Synthese en valorisatie van imidaatgebaseerde liganden voor transitiemetaalkatalyse by Bert, Katrien
  
Vakgroep 
Laboratorium
Synthese en valoris
liganden voor transitiemetaalkatalyse
 
     
 
 
Verhandeling voorgelegd tot het bekomen
Promotor: Prof. Dr. Johan Van der Eycken
 
Faculteit Wetenschappen 
Organische en Macromoleculaire Chemie
 voor Organische en Bio-organische Synthese
 
 
 
atie van imidaatgebaseerde 
 
    
 
Katrien Bert 
 
 van de graad 
Wetenschappen: Chemie 
 
 
 
-2015- 
 
 
 
 
Doctor in de 
 
 
 
  
 
 
  
 
 
  
 
 
 
 
 
Faculteit Wetenschappen 
Vakgroep Organische en Macromoleculaire Chemie 
Laboratorium voor Organische en Bio-organische Synthese 
 
 
 
 
 
Synthese en valorisatie van imidaatgebaseerde 
liganden voor transitiemetaalkatalyse 
 
 
 
 
 
 
Katrien Bert 
 
 
Verhandeling voorgelegd tot het bekomen van de graad Doctor in de 
Wetenschappen: Chemie 
 
Promotor: Prof. Dr. Johan Van der Eycken 
 
-2015- 
  
 
 
  
 
 
Promotor:   Prof. Dr. Johan Van der Eycken (Universiteit Gent) 
 
 
Leescommissie:  Prof. Dr. Timothy Noël (Technische Universiteit Eindhoven) 
    Prof. Dr. Ir. Matthias D’hooghe (Universiteit Gent) 
    Prof. Dr. Erik Van der Eycken (KU Leuven) 
 
 
Leden van de jury:  Prof. Dr. Johan Van der Eycken (Universiteit Gent) 
    Prof. Dr. Timothy Noël (Technische Universiteit Eindhoven) 
    Prof. Dr. Ir. Guido Verniest (VUB) 
    Prof. Dr. Erik Van der Eycken (KU Leuven) 
    Prof. Dr. Ir. Matthias D’hooghe (Universiteit Gent) 
    Prof. Dr. Johan Winne (Universiteit Gent) 
 
 i 
 
Inhoudsopgave 
 
 
 
1. Inleiding .................................................................................................................................... 1 
1.1 Chiraliteit .......................................................................................................................... 1 
1.2 Gevolgen van chiraliteit .................................................................................................... 2 
1.3 Bereiden van enantiomeer zuivere verbindingen ............................................................ 5 
1.3.1 Resolutie ................................................................................................................... 5 
1.3.2 Chiral pool................................................................................................................. 7 
1.3.3 Asymmetrische synthese .......................................................................................... 7 
1.4 Enantioselectieve transitiemetaalkatalyse ..................................................................... 10 
1.4.1 Algemene principes ................................................................................................ 10 
1.4.2 Homogene asymmetrische katalyse door de jaren heen ....................................... 10 
1.4.3 Enantioselectieve transistiemetaalkatalyse in de industrie ................................... 16 
1.5 Referenties ..................................................................................................................... 20 
2. Doelstelling ............................................................................................................................. 23 
              Referenties ..................................................................................................................... 26 
3. Chirale Gemengde Imidaat-fosfine liganden .......................................................................... 27 
3.1 Inleiding .......................................................................................................................... 27 
3.2 Eigenschappen van N,P-liganden ................................................................................... 28 
3.3 Uitbreiding van de imidaatligand bibliotheek ................................................................ 29 
3.3.1 Imidaten ................................................................................................................. 29 
3.3.2 Synthese van imidaat-fosfine liganden .................................................................. 31 
3.4 Valorisatie van de gemengde imidaat-fosfine liganden ................................................. 42 
3.4.1 Asymmetrische iridium(I)-gekatalyseerde hydrogenaties ..................................... 42 
3.4.2 De asymmetrische Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering .............................. 67 
3.5 Besluiten ......................................................................................................................... 81 
3.6 Referenties ..................................................................................................................... 85 
4. Chirale Ferroceen-gebaseerde imidaat liganden ................................................................... 91 
4.1 Inleiding .......................................................................................................................... 91 
4.2 Bestaande groepen voor diastereoselectieve ortho-lithiëring van 
ferrocenylverbindingen .............................................................................................................. 95 
4.3 Probleemstelling ............................................................................................................. 98 
 ii 
 
4.4 Synthese van het ferrocenylimidaat 4.41 .................................................................... 100 
4.4.1 Introductie planaire chiraliteit ............................................................................. 100 
4.4.2 Syntheseroute 1 ................................................................................................... 105 
4.4.3 Syntheseroute 2 ................................................................................................... 108 
4.4.4 Syntheseroute 3 ................................................................................................... 113 
4.5 Besluiten ...................................................................................................................... 116 
4.6 Referenties ................................................................................................................... 118 
5. Chirale gemengde imidaat-olefineliganden ......................................................................... 121 
5.1 De metaal-olefine binding ........................................................................................... 121 
5.2 Olefineliganden ............................................................................................................ 123 
5.3 Probleemstelling .......................................................................................................... 133 
5.4 Synthese van het gemengde imidaat-olefineligand 5.67 ............................................ 135 
5.5 Valorisatie van de imidaat-olefineliganden in rhodium gekatalyseerde 1,4-addities . 146 
5.6 Besluiten ...................................................................................................................... 149 
5.7 Referenties ................................................................................................................... 151 
6. Conclusie en toekomstperspectief ...................................................................................... 155 
Referenties ............................................................................................................................... 165 
7. Experimental section ........................................................................................................... 167 
7.1 General ......................................................................................................................... 167 
7.2 Synthesis of substituted imidates ................................................................................ 168 
7.2.1 A typical procedure for the introduction of the cyano group ............................. 168 
7.2.2 A typical procedure for the preparation of the substituted imidate esters (3.33) .... 
 .............................................................................................................................. 171 
7.2.3 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(3H-Isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-
(diphenylphosphino)ferrocene (3.46a) ................................................................................ 176 
7.2.4 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5-chloro-3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-
(diphenylphosphino)ferrocene (3.46b) ................................................................................ 177 
7.2.5 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(7-chloro-3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-
(diphenylphosphino)ferrocene (3.46c) ................................................................................ 178 
7.2.6 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(7-bromo-3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-
2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46d) ............................................................................ 179 
7.2.7 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5,6-dimethoxy-3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-
ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46e) ................................................................. 180 
7.2.8 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5-methoxy-3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-
ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46f) ................................................................. 181 
 iii 
 
7.2.9 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(6-methyl-3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-
2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46g) ............................................................................. 182 
7.2.10 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5,6-methylenedioxy-3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46h) ......................................... 183 
7.2.11 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(3,3-dimethyl-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-
2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46i) .............................................................................. 184 
7.2.12 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(3,3-diphenyl-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-
2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46j) .............................................................................. 185 
7.2.13 Synthesis of 1R-[1-(3H-isobenzofuran-1-ylidene)-amino]-8-diphenylphosphanyl-
1,), 30.4 (d, 2,3,4-tetrahydronaphthalene (3.47a) ............................................................... 186 
7.2.14 Synthesis of 1R-[1-(3,3-dimethyl-isobenzofuran-1-ylidene)-amino]-8-
diphenylphosphanyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene (3.47b) ............................................. 187 
7.2.15 Synthesis of 1-[(1S)-(1-(3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl]-2-
diphenylphosphinobenzene ................................................................................................. 188 
7.2.16 General procedure for preparation of Ir(I)-complexes ........................................ 189 
7.3 Synthesis of the chiral ferrocene-imidate .................................................................... 202 
7.3.1 Synthesis of 1-formyl-1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocene (4.44b) ..................... 202 
7.3.2 Synthesis of dimethoxyferrocenylmethane (4.45a) ............................................. 202 
7.3.3 Synthesis of (2S,4S)-4-(hydroxymethyl)-2-ferrocenyl-1,3-dioxane (4.47a) .......... 203 
7.3.4 Synthesis of 1-[(2S,4S)-4-(hydroxymethyl)-1,3-dioxan-2-yl]-1’,2’,3’,4’,5’-
pentamethylferrocene (4.47b) ............................................................................................. 204 
7.3.5 Synthesis of (2S,4S)-4-(methoxymethyl)-2-ferrocenyl-1,3-dioxane (4.48a) ......... 205 
7.3.6 Synthesis of 1-[(2S,4S)-4-(methoxymethyl)-1,3-dioxan-2-yl]-1’,2’,3’,4’,5’-
pentamethylferrocene (4.47b) ............................................................................................. 205 
7.3.7 Synthesis of (2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-iodoferrocenyl)-1,3-dioxane 
(4.62a)  .............................................................................................................................. 206 
7.3.8 Synthesis of (2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-cyanoferrocenyl)-1,3-dioxane 
(4.61a)  .............................................................................................................................. 207 
7.3.9 Synthesis of (SP)-α-iodoferrocenylcarboxaldehyde (4.68a) .................................. 208 
7.3.10 Synthesis of (SP)-1-formyl-2-iodo-1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocene (4.68b) ... 208 
7.3.11 Synthesis of (SP)-(α-iodoferrocenyl)methanol (4.67) ........................................... 209 
7.3.12 Synthesis of (SP)-α-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenyliodide (4.66) .... 210 
7.3.13 Synthesis of (RP)-α-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenylcarbonitrile (4.65) . 
  .............................................................................................................................. 210 
7.3.14 Synthesis of (RP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenylcarbonitrile (4.64) ....................... 211 
7.3.15 Synthesis of (RP)-α-cyanoferrocenylcarboxaldehyde (4.60) ................................. 212 
7.3.16 Synthesis of (SP)-(α-formylferrocenyl)carboxylic acid (4.72) ................................ 213 
 iv 
 
7.3.17 Synthesis of (SP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenylcarboxylic acid (4.73) .................. 214 
7.3.18 Synthesis of (SP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenyl-(N-benzyl)-carboxamide (4.74) . 214 
7.3.19 Synthesis of (SP)-α-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenyl-(N-benzyl)-
carboxamide (4.75) .............................................................................................................. 215 
7.4 Synthesis of the cHiral mixed imidate-olefin ligands ................................................... 216 
7.4.1 Synthesis of (2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-aminoferrocenyl)-1,3-dioxane 
(5.70) .............................................................................................................................. 216 
7.4.2 Synthesis of (SP)-(α-aminoferrocenyl)carboxaldehyde (5.71) .............................. 217 
7.4.3 Synthesis of (SP)-α-iodo-ferrocenylethene (5.72a) .............................................. 218 
7.4.4 Synthesis of (SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-phenylethene (5.72b) ....................... 218 
7.4.5 Synthesis of (SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethene (5.72c).... 219 
7.4.6 Synthesis of (SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-(4-fluorophenyl)ethene (5.72d)........ 220 
7.4.7 Synthesis of (SP)-N-(α-vinylferrocenyl)phtalimide (5.74a) ................................... 221 
7.4.8 Synthesis of (SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)phtalimide (5.74b) .............................. 222 
7.4.9 Synthesis of α-azidostyrene (5.77) ....................................................................... 222 
7.4.10 Synthesis of (SP)-N-(α-vinylferrocenyl)amine (5.67a) .......................................... 223 
7.4.11 Synthesis of (SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)amine (5.67b) ...................................... 225 
7.4.12 Synthesis of (SP)-N-[α-E-(4-methoxystyryl)ferrocenyl]amine (5.67c) .................. 227 
7.4.13 Synthesis of (SP)-N-[α-E-(4-fluorostyryl)ferrocenyl]amine (5.67d) ...................... 229 
7.4.14 Synthesis of (Sp)-1-vinyl-2-(3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)ferrocene (5.68a) ... 
 .............................................................................................................................. 230 
7.4.15 Synthesis of (Sp)-1-E-styryl-2-(3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)ferrocene (5.68b) 
 .............................................................................................................................. 231 
7.4.16 Synthesis of (Sp)-1-[E-(4-methoxy)styryl]-2-(3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)ferrocene (5.67c) .......................................................................................... 232 
7.4.17 Synthesis of (Sp)-1-[E-(4-fluoro)styryl]-2-(3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)ferrocene (5.68d) .......................................................................................... 233 
7.5 Application of the synthesized ligands ........................................................................ 234 
7.5.1 Synthesis of the substrates for hydrogenation .................................................... 234 
7.5.2 General procedure for the asymmetric iridium(I)-catalyzed hydrogenation ...... 245 
7.5.3 General procedure for the Palladium(0)-catalyzed asymmetric allylic amination .... 
 .............................................................................................................................. 258 
7.5.4 General procedure for the asymmetric 1,4-addition of phenylboronic acid to cyclic 
enones .............................................................................................................................. 265 
7.6 References ................................................................................................................... 270 
8. English summary & future perspective ................................................................................ 271 
 v 
 
       References .......................................................................................................................... 281 
9. Appendix: Results of the hydrogenation reaction................................................................ 283 
 
  
 vi 
 
  
 vii 
 
Voorwoord 
 
 
 
Vier jaar lijkt lang, maar eigenlijk gaat het zeer snel. Voor ik het wist waren deze bijna 
achter de rug en ben je bezig met bundelen van de behaalde resultaten en schrijven van 
een thesis. Toch heb ik met volle teugen van deze tijd genoten. Dit zou nooit mogelijk 
geweest zonder de hulp van een groot aantal mensen die ik hier graag even in de 
spotlights zou willen zetten. Ik wil me graag ook al op voorhand verontschuldigen voor 
de personen die ik hier vergeten ben, want het zijn er zodanig veel dat ik er zeker zal 
vergeten. 
 
De belangrijkste persoon om te bedanken is mijn promotor Prof. Dr. Johan Van der 
Eycken. Hij gaf me niet alleen de mogelijkheid om in alle vrijheid een doctoraat uit te 
voeren in zijn laboratorium, maar hij was er steeds indien ik een probleem of vragen 
had.  
 
Vervolgens wil ik ook Prof. Dr. Timothy Noël, mijn begeleider tijdens mijn predoctoraal 
jaar, zeker even in de spotlights zetten. Niet alleen tijdens de eerste maanden van mijn 
doctoraat, maar ook in de daaropvolgende jaren kon ik steeds bij hem terecht. Zelfs 
tijdens zijn drukke periode bij Prof. Dr. Buchwald in Boston en ook nu in Eindhoven 
aarzelde hij niet om te antwoorden op mijn vragen en problemen. Bedankt Timo en ik 
wens je een schitterende carrière toe! 
 
Zoals velen zullen merken aan het aantal MS, HPLC en GC resultaten in deze thesis, moet 
ik ook de spotlight eens richten op Ingenieur Jan Goeman. Ik zou niet weten hoeveel ‘KB-
samples’ hij voor mij geanalyseerd heeft, maar het zullen verschillende doosjes vials, 
flessen hexaan, ethanol, isopropanol en acetonitrile geweest zijn. In Jan zijn handen is er 
bijna geen enkel racemisch product waarvoor er geen scheidingsmethode kan gevonden 
worden. Daarenboven zorgt hij steeds voor een verdere uitbreiding en onderhoud van 
ons machinepark. Jan ik ben blij dat je nooit nee kunt zeggen. Zeker wanneer ik er weer 
eens stond met één van mijn zoveelste ‘KB-sample’. Bedankt! 
 
Ik heb echter mijn producten niet alleen geanalyseerd door middel van LC-MS. Deze 
thesis zou nooit mogelijk geweest zijn zonder de hulp van de NMR-dienst van Prof. Dr. 
José Martins met in het bijzonder Tim Courtin. Wanneer ik afkwam met de woorden: 
“Het is weer een complexje”, wist je al meteen hoe laat het was. Bedankt Tim voor de 
vele extra scans bij de APT’s van mijn complexen. Ook Dr. Davy Sinnaeve zou ik niet 
willen vergeten te bedanken voor de diepgaande analyse van een speciaal complex.  
 
Ook mijn thesisstudent Wim zou ik willen bedanken voor zijn doorzettingsvermogen 
tijdens zijn thesis, die meer downs dan ups heeft gekend wat betreft chemie. Hopelijk 
heb je meer geluk tijdens je doctoraat. Ik zou ook alle studenten van de 
bachelorprojecten die ik mocht begeleiden doorheen de vier jaar willen bedanken voor 
hun hulp bij mijn onderzoek. 
 viii 
 
 
Ik zou ook Prof. Dr. Kristof Van Hecke willen bedanken voor het opnemen van X-stralen 
van de verschillende structuren en Prof. Dr. Per-Ola Norrby van de Universiteit van 
Göteborg die de modeling van mijn complexen mogelijk heeft gemaakt (ook hier moet ik 
Jan bedanken voor het uitvoeren van de modeling). 
 
Werken op de S4 zou onmogelijk zijn zonder al het technisch en administratief 
personeel. Zo zou ik Tom en Paul willen bedanken voor de technische ondersteuning 
(wisselen van vaten, leveren van afvalvaten…), Veerle voor het bestellen van 
chemicaliën en ook Tom Parlevliet voor de administratieve ondersteuning, welke hij 
steeds met meer dan de nodige inzet deed. Ook zou ik Sam Verbrugghe en zijn 
vervanger Bart Hommez van TechTranfer willen bedanken voor hun steun en informatie 
met betrekking tot patenten. Ik heb ook het geluk gehad om met Marc Schelfaut en 
Freddy Coussement te werken. Beiden genieten nu van een welverdiend pensioen, maar 
toch zou ik ook hen willen bedanken voor het opnemen van EI massa spectra (Marc), 
administratieve zaken (Freddy) en de goede babbels. 
 
Ook mijn collega’s wil ik zeker niet vergeten in de spotlights te zetten: Pieter (= de 
zelfuitgeroepen keizer van het labo ☺), bedankt voor de second opinions en leuke 
babbels; Fréderique (= Marco) voor de grappige sing-alongs en dansjes in het labo; 
Xenia, bedankt voor de aangename babbels onder vrouwen en vele andere dingen; 
Frank en Roland, bedankt voor het delen van jullie onbeperkte know-how; Ine, Astrid, 
Jelle, Yasar, Wim, Nick, Bo, Jurgen, Timoty, Veerle, An, Yasar en Sam. 
 
Als laatste zou ik de spotlight op mijn familie en vrienden willen richten. Hen bedanken 
is minstens even belangrijk. Vooral Glenn zou ik willen bedanken voor zijn steeds 
oprechte mening en aangename gesprekken over wetenschap ☺. Ook Paul zou ik zeker 
niet willen vergeten te bedanken voor zijn opbouwende kritiek en steun. In het 
algemeen zou ik mijn ouders en Peter zijn ouders willen bedanken voor de steun en de 
hulp die ze mij steeds schenken.  
 
Één van de belangrijkste personen die ik wil bedanken is mijn partner Peter. Het is 
onmogelijk te beschrijven hoeveel steun, liefde en kansen je me hebt geschonken 
tijdens mijn doctoraat. Ik bedank je daarvoor veel te weinig, maar weet dat ik dit nooit 
zal vergeten! 
 
Aan alle vergetenen, BEDANKT!!! 
 
Katrien Bert 
September 2013 
 
 
 
  
 ix 
 
AFKORTINGEN 
 
 
 
Acac  Acetylacetonaat 
Ac  Acetyl 
APCI  atmospheric pressure chemical ionization 
APT  attached proton test 
BINAP  2,2’-bis(difenylfosfino)-1,1’-binafthyl 
Bn  benzyl 
Bpin  boorpinacolato 
BSA  N,O-bis-(trimethylsilyl)acetamide 
BuLi  butyllithium 
°C  temperatuur in graden Celsius 
CE  capillaire elektroforese 
COD  1,5-cyclo-octadieen 
CIP  Cahn-Ingold-Prelog 
Cp*  pentamethylcyclopentadiënyl 
CSA  kamfersulfonzuur 
DAD  diode array detector 
dba  dibenzylideen aceton 
d.e.  diastereomere overmaat 
DFT  density functional theory 
DIOP  trans-4,5-bis(difenylfosfinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolaan 
DIBAL-H diisobutylaluminiumhydride 
DiPAMP 1,2-bis[(2-methoxyfenyl)(fenylfosfino)]ethaan 
DMA  N,N-Dimethylacetamide 
DMAP  4-N,N-dimethylaminopyridine 
DMF  N,N-Dimethylformamide 
DMSO  dimethylsulfoxide 
e.e.  enantiomere overmaat 
E  entgegen 
EI  electron impact 
ES  electrospray 
Et  ethyl 
Et2O  diëthylether 
EtOAc  ethylacetaat 
equiv  equivalenten 
Fc  ferrocenyl 
FDA  food and drug administration 
GC  gaschromatografie 
h  uur (uren) 
HATR  horizontal attenuated total reflectance 
HBTU  O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N′,N′-tetramethyluronium hexafluorofosfaat 
HOMO  hoogst bezette molecuulorbitaal 
 x 
 
HPLC  hoge performantie vloeistofchromatografie 
HRMS  hoge resolutie massapectroscopie 
i-Bu  isobutyl 
IR  infrarood 
J  joule 
L  ligand 
LC  vloeistofchromatografie 
LDA  lithium diisopropylamide 
L-DOPA L-3,4-dihydroxyfenylalanine 
LUMO  laagste onbezette molecuulorbitaal 
kT  kamertemperatuur 
M  metaal 
Me  methyl 
MHz  megahertz 
min  minuut 
MS  massaspectroscopie 
n.b.  niet bepaald 
NBS  N-bromosuccinimide 
NaBArF natrium-tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)fenyl]boraat 
NMP  N-methylpyrrolidon 
NMR  nucleaire magnetische resonantie 
NOESY  nucleair overhauser effect spectroscopie 
o  ortho 
OTf  triflaat 
p  para 
Pd/C  palladium op koolstof 
Ph  fenyl 
PHOX  fosfino-oxazoline 
ppm  parts per million 
PTSA  p-tolueensulfonzuur 
R  rectus 
rac  racemisch 
rel  relatief 
Rf  ratio to front 
RT  kamertemperatuur (experimenteel deel) 
S  sinister 
sol  solvent 
TADDOL α, α, α’, α’-tetraaryl-1,3-dioxolaan-4,5-dimethanol 
TBAF  tetra-n-butylammonium fluoride 
TBAI  tetra-n-butylammonium jodide 
TBDMS tertair-butyldimethylsilyl 
t-Bu  tertiair butyl 
TFA  trifluoroazijnzuur 
THF  tetrahydrofuran 
THIQ  tetrahydroisochinoline 
TLC  dunnelaag chromatografie 
TMS  trimethylsilyl 
 xi 
 
TON  turnover number 
TOF  turnover frequency 
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1. INLEIDING 
1.1 CHIRALITEIT 
Chiraliteit wordt algemeen omschreven als het fenomeen waarbij twee objecten zich 
verhouden als beeld en spiegelbeeld, welke niet superponeerbaar zijn. Dit fenomeen is 
veelvuldig aanwezig in de macroscopische wereld. Zo zijn onze handen, voeten, 
slakkenhuizen1… slechts enkele voorbeelden van macroscopische chiraliteit (Figuur 1.1). 
 
 
Figuur 1.1. Voorbeeld van macroscopische chiraliteit. 
Op moleculair niveau is chiraliteit echter veel moeilijker waar te nemen. Pas in 1815 
werd door de Franse fysicus Biot ontdekt dat sommige verbindingen de mogelijkheid 
bezitten om vlak gepolariseerd licht te doen draaien.2 De link naar chirale verbindingen 
werd pas enkele jaren later gelegd door Louis Pasteur. In 1848 observeerde hij dat een 
oplossing van natrium ammonium tartraat geen draaiing veroorzaakte bij vlak 
gepolariseerd licht. Bij een daaropvolgende resolutie merkte hij echter twee soorten 
kristallen op. Omwille van een verschillend uitzicht van deze twee types kristallen kon 
Louis Pasteur deze kristallen manueel sorteren. Een oplossing van elk van deze types 
kristallen apart bezat wel de mogelijkheid om vlak gepolariseerd licht te doen draaien en 
dit over een zelfde hoek, maar met een tegengestelde draairichting.3 Hierdoor werd 
door Pasteur de link gelegd tussen optisch actieve verbindingen en hun verschillende 
ruimtelijke oriëntatie.  
 
De bewering dat de vier substituenten van een koolstofatoom tetraëdrisch gericht zijn 
werd in 1874 zowel door de Nederlandse chemist van ’t Hoff als de Franse chemist Le 
Bel onafhankelijk van elkaar gepostuleerd. Door deze postulatie werden ze de laureaten 
van de allereerste Nobelprijs chemie in 1901.4 Als een tetragonaal koolstofatoom vier 
verschillende substituenten bezit dan wordt dit koolstof chiraal. Er zijn dan twee 
moleculen mogelijk met eenzelfde chemische structuur maar een verschillende 
driedimensionele ordening. Deze twee moleculen verhouden zich als beeld en 
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spiegelbeeld en worden enantiomeren genoemd. In figuur 1.2 worden bijvoorbeeld de 
enantiomeren van het chirale melkzuur getoond. 
 
C
COOH
H3C HOH
C
COOH
CH3HHO
 
Figuur 1.2. Enantiomeren van melkzuur. 
Enantiomeren bezitten identieke chemische en fysische eigenschappen, waardoor ze 
zeer moeilijk te scheiden zijn. Ze verschillen enkel in de draaiing van vlak gepolariseerd 
licht. Een mengsel bestaande uit gelijke hoeveelheden van beide enantiomeren wordt 
een racemisch mengsel genoemd en is niet optisch actief. Indien een molecule meerdere 
chirale centra bezit dan zijn er naast enantiomeren nog andere optische stereomeren 
mogelijk met name diastereomeren. Algemeen kan gesteld worden dat wanneer een 
molecule n chirale centra bezit er maximaal 2n-1 diastereomeren, elk nogmaals 
bestaande uit twee enantiomeren, mogelijk zijn. In tegenstelling tot enantiomeren 
bezitten diastereomeren wel verschillende fysische en chemische eigenschappen wat 
hun scheiding vereenvoudigt. 
 
1.2 GEVOLGEN VAN CHIRALITEIT 
Niet alleen in de natuur, maar ook in het leven van planten en dieren speelt moleculaire 
chiraliteit een zeer belangrijke rol. Zo zijn de meeste proteïnen opgebouwd uit L-
aminozuren (uitgezonderd glycine) en DNA en RNA uit D-suikers. Bijgevolg zijn de vele 
receptoren in ons lichaam, bestaande uit enantiomeer zuivere L-aminozuren, ook 
chiraal. Dit betekent dat de enantiomeren van eenzelfde verbinding een verschillende 
invloed kunnen hebben op ons lichaam. Zo kunnen enantiomeren van eenzelfde 
verbinding een compleet andere smaak of geur bezitten, zoals bijvoorbeeld bij 
limoneen: het R-enantiomeer ruikt naar sinaasappel terwijl het S-enantiomeer de geur 
van citroenen bezit (Figuur 1.3). Ook bij chirale geneesmiddelen wordt er een 
onderscheid gemaakt tussen de verschillende enantiomeren.5 Zo heeft het gewenste 
enantiomeer, het eutomeer, het gewenste therapeutisch effect, terwijl het andere 
enantiomeer, het dystomeer genoemd, in het beste geval geen effect heeft op het 
lichaam.6 De realiteit leert echter dat het dystomeer ook ongewenste neveneffecten kan 
veroorzaken, met in sommige gevallen een ernstige negatieve impact op het menselijk 
lichaam.7 
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Figuur 1.3. Enantiomeren van dezelfde molecule met een verschillende biologische 
activiteit. 
Figuur 1.3 geeft enkele voorbeelden van verbindingen waarbij de enantiomeren een 
ander effect hebben op het menselijk lichaam. Oorspronkelijk werd het verdovend 
middel ketamine gebruikt als racemisch mengsel. Enige tijd later bleek echter dat de 
twee enantiomeren een verschillend effect hadden op het menselijk lichaam. Zo heeft 
het S-enantiomeer een verdovend effect, terwijl het ongewenste R-enantiomeer 
aanleiding geeft tot hallucinaties.8 In het geval van propoxyfeen hebben beide 
enantiomeren een volledig andere biologische activiteit. Zo is het R,S-enantiomeer, 
beter bekend als Darvon, een pijnstiller, terwijl Novrad, het S,R-enantiomeer, 
hoeststillende eigenschappen bezit.9 
 
Om verdere problemen te vermijden werd in 1992 door de FDA en de “European 
Committee for Proprietary Medicinal Products” beslist dat de biologische activiteiten van 
elk van de enantiomeren van een chiraal geneesmiddel afzonderlijk geëvalueerd en 
gedocumenteerd moeten worden.10 De huidige trend om chirale geneesmiddelen te 
produceren en verkopen in hun enantiozuivere vorm heeft echter niet alleen te maken 
met het vermijden van mogelijke toxische neveneffecten van het dystomeer. Naast een 
lagere benodigde dosis van de actieve component heeft de huidige drijvende kracht 
voor de productie van enantiomeer zuivere geneesmiddelen ook te maken met de 
zogenaamde “chiral switch”.11-14 Via deze methode is het mogelijk om een enantiomeer 
zuiver geneesmiddel sneller op de markt te brengen indien de racemische variant reeds 
gekend en verkocht wordt. Deze “chiral switches” worden door de farmaceutische 
bedrijven echter voornamelijk gebruikt als verdedigingsmiddel. Er wordt getracht op 
deze manier immers de in de nabije toekomst aflopende patenten te verlengen om zo 
een groter aandeel van de onderzoekskosten terug te verdienen.  
 
 Figuur 1.4. Overzicht van nieuwe medicijnen wereldwijd geïntroduceerd tussen 1983
De trend om naast het uitvoeren van chirale omwisse
geneesmiddelen enantiomeer 
duidelijk stijgende verkoop van enantio
racemische geneesmiddelen. Zo is hun marktaand
12% gestegen (van 27% van de totale verkoop van geneesmiddelen in 1996 naar 39% in 
2002).13 Figuur 1.4 geeft een overzicht van alle nieuwe medicijnen die wereldwijd 
werden gelanceerd tussen 198
 
Het resultaat van een “chiral switch
het optreden van een verhoogde toxiciteit
terugtrekken van enantiomeer 
voorbeeld van zo een geneesmiddel was dexfenfl
racemisch mengsel verkocht tegen obesitas. In 1996 
onderworpen aan een chiral switch
verkocht als geneesmiddel. Al snel bleek dat
cardiovasculaire neveneffecten 
teruggetrokken werd van de Amerikaanse markt
het geneesmiddel niet veel later 
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1.3 BEREIDEN VAN ENANTIOMEER ZUIVERE 
VERBINDINGEN 
Tegenwoordig worden niet alleen geneesmiddelen en vitamines, maar ook geurstoffen, 
voedingsadditieven, insecticiden, herbiciden en fungiciden geproduceerd als 
enantiomeer zuivere verbindingen. Dit is mogelijk door de steeds verdere ontwikkeling 
van bestaande en nieuwe technologieën voor het verkrijgen van enantiomeer zuivere 
verbindingen.  
 
Voor het verkrijgen van enantiomeer zuivere producten zijn er drie algemene methodes 
beschikbaar, namelijk de resolutie van racematen, het gebruik van de chiral pool of 
asymmetrische synthese.12,16 In figuur 1.5 wordt een meer gedetailleerd overzicht 
gegeven van de verschillende methodes. 
 
         - Kristallisatie 
     Resolutie   - Chromatografie 
         - Kinetische resolutie 
 
 
 
     Synthese 
 
 
 
 
     Asymmetrische  - Chirale hulpstof 
          Synthese   -(Chemo- of 
  bio) katalyse 
 
Figuur1.5. Algemene methodes voor het verkrijgen van enantiomeer zuivere 
verbindingen. 
 
1.3.1 Resolutie 
Bij deze methode wordt er uitgegaan van een racemisch mengsel. Indien resolutie wordt 
uitgevoerd door middel van een kristallisatie dan wordt er aan een oplossing van het 
racemaat een enantiomeer zuiver chiraal reagens toegevoegd, waardoor er twee 
diastereomere zouten gevormd worden.17 Door in te spelen op de verschillende 
oplosbaarheden van beide zouten zal in een bepaald mengsel van solventen selectief 
één van de diastereomere zouten uitkristalliseren. Deze diastereomere zouten kunnen 
dan eenvoudig gescheiden worden door filtratie. Vervolgens is het mogelijk om beide 
enantiomeren door een eenvoudige behandeling terug te winnen uit hun zout. De 
kristallisatietechniek vereist echter grote hoeveelheden organische solventen en 
stoïchiometrische hoeveelheden van een enantiomeer zuiver chiraal reagens. Dit is 
 
Racemaat 
Chiral 
Pool 
Prochiraal 
substraat 
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meestal een product of afgeleide uit de chiral pool en is dus relatief goedkoop, waardoor 
deze techniek veelvuldig gebruikt wordt op industriële schaal. Kristallisatie is tot op 
heden nog steeds veruit de meest gebruikte techniek in de industrie voor het verkrijgen 
van enantiomeer zuivere producten.18 
 
Bij een resolutie door middel van chromatografische technieken wordt gebruik gemaakt 
van een kolom die gepakt is met een enantiomeer zuivere chirale stationaire fase. De 
oplossing met het racemisch mengsel wordt door deze kolom gepompt. Door de 
verschillende interacties van beide enantiomeren met de chirale stationaire fase zal hun 
verblijftijd in de kolom verschillend zijn. Is dit verschil voldoende groot, dan kunnen de 
enantiomeren volledig gescheiden worden. Net als bij de kristallisatie vereist deze 
resolutietechniek grote hoeveelheden organisch solvent. De toepassing van chirale 
chromatografie is daarentegen beperkt tot een maximum van enkele honderden 
kilogrammen.19,16e 
 
In het geval van een kinetische resolutie zal selectief één van beide enantiomeren 
reageren met een optisch actieve katalysator of reagens, welke een organometaal-, een 
eenvoudige chirale verbinding of een enzyme kan zijn.20 Er wordt slechts een goede 
scheiding verkregen wanneer het verschil in reactiesnelheid tussen kR en kS en dus het 
verschil in activeringsenergie van beide enantiomeren bij hun reactie met de chirale 
verbinding voldoende groot is. Het resultaat van zo een kinetische resolutie bestaat in 
het ideale geval uit enantiomeer zuiver startproduct en enantiomeer zuiver eindproduct 
afgeleid van het andere enantiomeer. In de praktijk daalt de enantiomere overmaat 
echter naarmate de omzetting van het ene enantiomeer bijna volledig is.21  
 
kR
kS
Snel
Traag
SR
SS
PR
PS
kinv
 
Figuur 1.6. Schematisch overzicht van een (dynamisch) kinetische resolutie.  
Elk van deze bovenstaande resolutietechnieken heeft echter hetzelfde grote nadeel. Zo 
is het rendement beperkt tot maximaal 50% en daarenboven is het ongewenst 
enantiomeer in de meeste gevallen onbruikbaar. Een oplossing hiervoor is de dynamisch 
kinetische resolutie.22 Hierbij wordt het ongereageerd overblijvend enantiomeer van de 
kinetische resolutie telkens in situ geracemiseerd, met enkel enantiomeer zuiver 
eindproduct afgeleid van het gewenste enantiomeer als resultaat. De reactiesnelheid 
van de racemisatiesatiestap moet hiervoor groter zijn dan de reactiesnelheid van de 
resolutiestap (kinv ≥ kR).
22e Figuur 1.6 geeft het verschil weer tussen een gewone 
kinetische resolutie en een dynamische kinetische resolutie. Bij een kinetische resolutie 
treedt er geen racemisatie op van het overblijvende enantiomeer (kinv is nul), zodat het 
rendement maximum 50% bedraagt. Een voorbeeld zo van een dynamische kinetische 
resolutie wordt getoond in figuur 1.7. De enantioselectieve Baeyer-Villiger reactie wordt 
uitgevoerd door middel van een recombinant enzyme in Escherichia coli. Door de reactie 
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uit te voeren bij een pH van 9 treedt er een snelle en spontane racemisatie op van het 
niet omzetbare (S)-startenantiomeer.23 
 
 
 
O
OBn
O
OBn
Recombinant E. Coli
pH = 9
O
O
OBn
O
O
OBn
ksnel
ktraag
(R)-S (R)-P
(S)-S (S)-P  
Figuur 1.7. Voorbeeld van dynamische kinetische resolutie door een enzymatische 
Baeyer-Villiger oxidatie. 
1.3.2 Chiral pool 
Bij deze methode wordt de natuur samen met vlot te resolveren niet-natuurproducten 
gebruikt als een bron van enantiomeer zuivere chirale startproducten. Deze verzameling 
van aminozuren, hydroxyzuren, koolhydraten, alkaloïden en terpenen bezit minstens 
één of meerdere stereocentra met de gewenste stereochemie, die dan verder 
gemodificeerd kunnen worden. Er wordt echter steeds minstens één chiraal centrum 
van de oorspronkelijke chiral pool verbinding teruggevonden in het eindproduct. De 
andere mogelijk aanwezige chirale centra kunnen omgebouwd worden of zelfs 
verwijderd worden (bv. via dooroxideren van 1,2-diolen bij goedkope suikers). De hoge 
enantiomere zuiverheid die bijna alle chiral pool producten bezitten, illustreert ook 
meteen hun grootste nadeel. Van vele natuurproducten is het andere (onnatuurlijke) 
enantiomeer vaak afwezig of zeer duur.18 
 
1.3.3 Asymmetrische synthese 
Hier wordt een onderscheid gemaakt tussen de synthese met behulp van chirale 
hulpstoffen enerzijds en katalysatoren anderzijds. Beide technieken maken gebruik van 
prochirale substraten als startmateriaal voor asymmetrische synthese. Het grootste 
verschil tussen beide kan herleid worden tot de benodigde hoeveelheid enantiomeer 
zuivere verbinding om de asymmetrische transformatie uit te voeren. Katalyse vereist 
slechts een katalytische hoeveelheid chirale katalysator (chirale amplificatie) tegenover 
equimolaire hoeveelheden voor een chirale hulpstof. 
 
Wanneer gebruik wordt gemaakt van een chirale hulpstof voor asymmetrische synthese, 
dan wordt deze eerst covalent gebonden aan het startmateriaal. Bij de daaropvolgende 
diastereoselectieve reactie wordt de chiraliteit van de chirale hulpstof overgedragen, 
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resulterend in één bepaald diastereomeer in overmaat.24 Dit wordt asymmetrische 
inductie genoemd. Na een eenvoudige opzuivering (bijvoorbeeld door chromatografie 
op een achirale fase), wordt de chirale hulpstof afgesplitst met als resultaat een 
enantiomeer zuiver eindproduct (Schema 1.1). De meeste chirale hulpstoffen zijn 
afkomstig uit de chirale pool of zijn afgeleiden ervan.18 De twee extra reacties nodig voor 
aanhechten en afsplitsen van de chirale hulpstof vormen samen met de vereiste 
stoïchiometrische hoeveelheden van de chirale hulpstof de grootste nadelen van deze 
methode. Een voordeel bij onvolledige inductie is dan weer dat het gewenste product en 
zijn ongewenste stero-isomeer zich verhouden als diastereomeren, waardoor ze 
makkelijk te scheiden zijn. 
H2N OH
Me
Me
(EtO)2CO
K2CO3
OHN
O
Me
Me
BuLi
RCH2COCl
ON
O
Me
Me
O
R
L-Valinol
LDA
ON
O
Me
Me
O
R
Li
PhCH2Br
ON
O
Me
Me
O
R
Ph
R
Ph
O
OH
LiOH
H2O/MeOH
 
Schema 1.1. Voorbeeld van een oxazolidon als een chirale hulpstof voor asymmetrische 
synthese.25 
Asymmetrische katalyse zelf kan onderverdeeld worden in biokatalyse en 
chemokatalyse. Beide types katalysatoren werken volgens dezelfde principes. Naast het 
verlagen van de activeringsenergie (Ea) voor reactie, zorgen ze ook voor het 
samenbrengen van de reagentia en het bevoordelen van een bepaald mechanisme over 
verschillende andere. Na reactie wordt de katalysator onveranderd teruggevonden in 
het reactiemengsel. Figuur 1.8 geeft de invloed weer van een katalysator op het 
energieprofiel van een reactie. 
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Figuur 1.8. Invloed van de aanwezigheid van een katalysator op het energetisch verloop 
van een reactie. 
Bij biokatalyse wordt er gebruik gemaakt van enzymen en antilichamen als katalysator. 
Ondanks hun zeer hoge selectiviteiten, blijft hun substraatbereik echter nog steeds vrij 
beperkt. Daarnaast zijn de proteïnen waaruit biokatalysatoren zijn opgebouwd vrij 
gevoelig aan denaturatie onder bepaalde reactieomstandigheden. Toch wordt er steeds 
meer onderzoek verricht naar het gebruik van enzymen in organische solventen en het 
moduleren van bestaande enzymen ten einde hun substraatbereik te verhogen.26 
In het geval van chemokatalyse kan er nog een verder onderscheid gemaakt worden 
tussen organometaalkatalyse en organokatalyse. Bij deze laatste vorm van katalyse 
wordt gebruik gemaakt van eenvoudige enantiomeer zuivere moleculen, afkomstig of 
afgeleid van de chiral pool, om een asymmetrische transformatie te katalyseren.27 
Organometaalkatalyse maakt daarentegen gebruik van metaalcomplexen, bestaande uit 
een transitiemetaal en enantiomeer zuivere chirale liganden. In tegenstelling tot het 
gebruik van de chiral pool als startproduct en biokatalyse is het bij organometaalkatalyse 
wel zo goed als altijd mogelijk om beide enantiomeren in hun zuivere vorm te 
synthetiseren, startend van een bepaald prochiraal substraat. Ondanks het zeer groot 
substraatbereik van sommige complexen, blijft het gebruik van organometaalkatalyse in 
de industrie echter beperkt. In hoofdstuk 1.4.3 wordt het gebruik van enantioselectieve 
transitiemetaalkatalyse in industriële processen uitvoerig besproken. 
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1.4 ENANTIOSELECTIEVE TRANSITIEMETAALKATALYSE 
1.4.1 Algemene principes 
Zoals reeds vermeld bestaan transitiemetaalcomplexen uit een metaal als centraal 
element en een organisch ligand. In vele gevallen zorgt een voorafgaande inductiestap 
(Figuur 1.9) voor het activeren van de katalysator.28,29 Meestal bestaat deze stap uit het 
afsplitsen van chelaterende solventmoleculen, zodat er vrije coördinatieplaatsen 
gecreëerd worden. Substraatmoleculen A en B kunnen dan complexeren met de 
katalysator. Bij de daaropvolgende stap zullen deze moleculen met elkaar reageren met 
de vorming van product AB. Dit product wordt vervolgens van de katalysator afgesplitst 
met recuperatie van de oorspronkelijke katalysator die opnieuw een volgende 
katalytische cyclus kan starten. De activiteit en selectiviteit van een katalytische cyclus 
zijn respectievelijk te danken aan het actieve metaalcenter en het chirale ligand. 
 
 
Figuur 1.9. Algemene cyclus van een transitiemetaal-gekatalyseerde reactie. 28,29 
1.4.2 Homogene asymmetrische katalyse door de jaren heen30 
Homogene asymmetrische transitiemetaalkatalyse is nog een vrij jonge methode in het 
veld van de asymmetrische synthese. Pas in 1966 werd de eerste asymmetrische 
organometaal gekatalyseerde reactie uitgevoerd door Prof. Nozaki’s groep aan de 
universiteit van Kyoto. Deze toevallig optredende asymmetrische cyclopropanatie 
gebeurde met behulp van een optisch actief Schifse base/CuII complex (Schema 1.2).31 
Ondanks de lage enantioselectiviteit groeide hierdoor de interesse van andere groepen 
in dit onderzoeksgebied en was de enantioselectieve transitiemetaalkatalyse geboren. 
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10% e.e.  
Schema 1.2. Het eerste voorbeeld van asymmetrische katalyse met een 
organometaalcomplex. 
De grote doorbraak van de homogene asymmetrische katalyse kwam er met de 
ontwikkeling van de homogene katalytische hydrogenatie van alkenen met RhCl(PPh3)3 
in 1966 door Wilkinson et al.32 Het grote industriële belang van de hydrogentiereactie 
zorgde ervoor dat niet alleen academici, maar ook bedrijven volop investeerden in 
onderzoek naar asymmetrische hydrogenaties. Zowel Horner et al.33 als Knowles et al.34 
rapporteerden onafhankelijk van elkaar een chirale versie van de Wilkinson katalysator. 
Beiden maakten gebruik van Rh-complexen met chirale monodentaat fosforliganden, 
welke slechts lage selectiviteiten (<15% e.e.) vertoonden in de hydrogenatiereactie 
(Schema 1.3). 
 
Ph R
P
Ph nBu
Me
Rh /
H2 Ph R
HMe
R= Et: 8% e.e. (Horner)
R= CO2H: 15% e.e. (Knowles) 
Schema 1.3. Eerste homogeen gekatalyseerde asymmetrische hydrogenatie. 
De klemtoon van monodendaat naar bidendaat liganden voor asymmetrische 
hydrogenaties werd verlegd door Kagan met de ontwikkeling van DIOP in 1971. Dit C2-
symmetrisch difosfine, afgeleid van wijnsteenzuur, bleek al meer efficiënt te zijn in de 
asymmetrische hydrogenatie van dehydroaminozuren met enantioselectiviteiten tot 
88% (Schema 1.4).35 De reden hiervoor is dat bij een C2-symmetrisch ligand het aantal 
mogelijke verschillende diastereomere transitietoestanden sterk wordt gereduceerd. 
Hierdoor is het mogelijk dat concurrerende transitietoestanden, die leiden tot een 
product met lagere selectiviteit, worden geëlimineerd. Een bijkomend voordeel van dit 
type liganden is de vereenvoudiging van mechanistische studies van een katalytische 
reactie. In de daaropvolgende jaren lag de focus bij chirale katalyse dan ook op de 
ontwikkeling van nieuwe C2-symmetrische liganden.
36 
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Schema 1.4. C2-symmetrisch DIOP als ligand in de asymmetrisch hydrogenatie. 
De eerste industriële toepassing van homogene asymmetrische katalyse werd 
ontwikkeld door Knowles. Werkend bij Monsanto, was hij op zoek naar een synthese 
voor L-DOPA, een geneesmiddel voor de behandeling van Parkinson. Met behulp van het 
Rh-(R,R)-DiPAMP complex realiseerde hij een zeer selectieve asymmetrische 
hydrogenatiestap in de vooropgestelde synthese.37 Schema 1.5 toont de 
enantioselectieve hydrogenatie met (R,R)-DiPAMP in de synthese van L-DOPA, dat al 
sinds 1974 zo wordt geproduceerd door Monsanto. 
 
MeO
AcO
CO2H
[Rh((R,R)-DiPAMP)COD]+ BF4-
H2 (10 bar), 25°C
MeO
AcO
CO2H
NHAc
95% e.e.
H3O+
HO
HO
CO2H
NH2
L-DOPA
PP
Ph
MeO Ph
MeO
(R,R)-DiPAMP
NHAc
 
Schema 1.5. Synthese van L-DOPA door middel van een Rh/(R,R)-DiPAMP gekatalyseerde 
asymmetrische hydrogenatie. 
Zowel Noyori als Sharpless en Katsuki zorgden beiden in de periode tussen 1980-1990 
voor grote verwezelijkingen in het veld van asymmetrische organometaalkatalyse. Na 
verschillende jaren onderzoek slaagden Noyori et al. eindelijk in de synthese van de 
twee enantiomeren van BINAP (Schema 1.6). Ondanks de hoge selectiviteiten, leek het 
BINAP-Rh complex oorspronkelijk niet echt zeer actief. Enkel onder speciale condities 
kon een goede activiteit verkregen worden. Het BINAP-Rh complex bleek daarentegen 
wel een zeer goede katalysator te zijn bij de asymmetrische isomerisatie van allylische 
amines. Hierop gebaseerd werd met behulp van het Rh-BINAP complex een industriële 
synthese van (-)-menthol gerealiseerd vertrekkende van myrceen (Schema 1.6).30d In de 
daaropvolgende jaren bleek BINAP dan toch een zeer goed ligand te zijn voor de 
asymmetrische hydrogenatie. Die doorbraak werd gerealiseerd door het vervangen van 
Rh door Ru als metaal voor hydrogenaties. Het BINAP-Ru complex bleek niet alleen zeer 
actief en selectief te zijn bij de hydrogenatie van verschillende gefunctionaliseerde 
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olefinen. Daarnaast konden ook ketonen met een zeer hoge selectiviteit 
gehydrogeneerd worden, wat onmogelijk was met de reeds bestaande Rh-complexen. 
Doorheen de jaren is BINAP uitgegroeid tot het meest veelzijdige ligand in de 
asymmetrische organometaalkatalyse. BINAP kan door zijn grote draaibaarheid rond de 
C(1)-C(1’)-as en de C(2 of 2’)-P bindingen (zie schema 1.7) complexeren met veel 
verschillende transitiemetalen. Het resulterende transitiemetaalcomplex bezit echter 
een zeer starre structuur, aangezien alle niet gecomplexeerde atomen van BINAP sp2-
gehybridiseerd zijn. Deze aromatische groepen zorgen daarenboven voor een hoge 
chemische stabiliteit (stabilisatie van fosfor) en polariseerbaarheid van dit ligand.38 
Schema 1.7 geeft de synthese weer van Naproxen, een ontstekingsremmer, met behulp 
van Ru-BINAP als katalysator. 
 
[(CH3)2CH]2NLi
N(C2H5)2
HR HS
[Rh((S)-BINAP)]+
N(C2H5)2
HS HR
(R)-citronellal enamine
96-99% e.e.
CHO
ZnBr2
OH OH
H2, Ni-kat.
H3O+
isopulegol (-)-menthol  
Schema 1.6. Synthese van (-)-menthol door middel van een Rh/(S)-BINAP gekatalyseerde 
reactie. 
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MeO
CO2H Ru(OAc)2(S)-BINAP
H2 (135 atm) MeO
CO2H
(S)-naproxen
>98% e.e.
PPh2
PPh2
(S)-BINAP
1
1'
2
2'
 
Schema 1.7. Synthese van (S)-Naproxen met behulp van het Ru-BINAP complex. 
Een andere belangrijke ontdekking in de jaren ‘80 was de asymmetrische epoxidatie van 
allylische alcoholen door Sharpless en Katsuki (Figuur 1.10). De katalysator bestaat uit 
een mengsel van tBuOOH, (+)- of (-)-diëthyltartraat en Ti(Oi-Pr)4. De grote diversiteit aan 
substraten die kunnen worden omgezet maken, samen met de hoge selectiviteit en 
voorspelbare configuratie van het eindproduct, deze methode tot een breed toegepaste 
reactie in de organische chemie.39 
 
R1
R3
R2
OH
(-)-DET
Ti(OiPr)4
tBuOOH
(+)-DET
Ti(OiPr)4
tBuOOH
R1
R2 R3OH
O
R3R2
R1
O
OH
Si
Re
 
Figuur 1.10. De Sharpless asymmetrische epoxidatie van allylisch alcoholen. 
Het belang van deze ontdekkingen in de asymmetrisch transitiemetaalkatalyse werd 
nogmaals benadrukt, door de toekenning van de Nobelprijs voor de chemie in 2001 aan 
Knowles, Noyori en Sharpless. 
 
In de jaren volgend op deze belangrijke ontdekkingen is het onderzoek naar nieuwe 
liganden voor asymmetrische katalyse steeds verder toegenomen. Zo zijn er 
verschillende klassen van liganden en katalysatoren ontdekt, welke elk afzonderlijk hoge 
selectiviteiten en activiteiten behalen in een groot aantal verschillende reacties. Deze 
katalysatoren en liganden werden in 2003 door Jacobsen aangeduid met de term 
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gepriviligieerde katalysatoren/liganden.40,41 Enkele voorbeelden van gepriviligieerde 
liganden en katalysatoren zijn BINAP38, MeDuPhos42, Britzinger’s katalysator43, cinchona 
alkaloïden44, TADDOL45, Bisoxazolines46, Monophos47, Josiphos48 en de salen 
complexen49 (Figuur 1.11).  
 
Het overgrote deel van deze liganden is C2-symmetrisch. Daarnaast bezitten ze een 
rigide structuur en verschillende atomen die sterk kunnen complexeren met 
transitiemetalen. Het is echter geen regel dat een succesvol ligand altijd C2-symmetrisch 
moet zijn (zie bv. Monophos). Eén van de trends in katalyse is de ontwikkeling van 
liganden waarbij complexatie gebeurt door verschillende heteroatomen, zoals P,N-, S,N-, 
S,P-…liganden.50,51 Bij dit type liganden is er een elektronische diversifiëring aanwezig 
tussen de verschillende bindingsplaatsen op het actieve metaalcentrum trans ten 
opzichte van de gecomplexeerde ligandatomen. Een voorbeeld van zo een nieuwe 
ligandklasse zijn de fosfino-oxazoline (PHOX) liganden, afzonderlijk ontwikkeld door 
Helmchen et al.52, Williams et al.53 en Pfaltz et .al., waarvan de structuur gegeven wordt 
in schema 1.8. Ondanks de afwezigheid van enige symmetrie in deze liganden zijn deze 
zeer actief en selectief in verschillende soorten reacties, zoals de Pd(0)-gekatalyseerde 
asymmetrische allylische alkyleringen en Ir(I)-gekatalyseerde asymmetrische 
hydrogenaties.54 
 
X
X
X= OH    BINOL
X= PPh2 BINAP
P P
MeDuPhos
M
Britzinger's katalysator
N
OMe
N
OH
Cinchona alkaloïde
derivaten
O
O
OH
OH
Ph Ph
Ph Ph
TADDOL
N
O
N
O
RR
Bisoxazolines
O
O
P N
MonoPhos
Fe
PCy2Ph2P
Me
Josiphos
t-Bu
t-Bu
N
O
N
O
t-Bu
t-Bu
M
Salen Complexen
 
Figuur 1.11. Voorbeelden van gepriviligieerde liganden en katalysatoren. 
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PPh2
O
N
R
0.1 mol% Ir-complex van PHOX
H2 (50 bar), CH2Cl2
>99%, 97% e.e.
PHOX
OAc
[Pd(η3-C3H5)Cl]2/PHOX
CH2(CO2Me)2/BSA/NaOAc
98.5% e.e.
CH(COOMe)2
 
Schema 1.8. Het PHOX ligand als selectieve katalysator. 
 
1.4.3 Enantioselectieve transistiemetaalkatalyse in de industrie 
1.4.3.1. Succesfactoren van liganden 
Ondanks het reeds uitvoerig onderzoek naar de ontwikkeling van succesvolle nieuwe 
chirale liganden in de afgelopen jaren, blijft het aantal enantioselectieve katalytische 
reacties in industriële processen echter vrij beperkt. De scheiding van racematen is tot 
op heden nog steeds de meest gebruikte industriële techniek voor het verkrijgen van 
enantiomeer zuivere producten. Dit heeft vooral te maken met het feit dat 
katalysatoren aan verschillende (strenge) vereisten moeten voldoen vooraleer een 
asymmetrische katalytische reactie aantrekkelijker wordt dan een eenvoudige 
resolutie.16a,48b,55 
 
Om industrieel interessant te zijn moet een katalysator selectief zijn en dit voor een 
groot substraatbereik. De nodige selectiviteit hangt sterk af van de toepassing van de 
gesynthetiseerde verbinding. Een selectiviteit van >99% is vereist bij geneesmiddelen, 
indien een verdere opzuivering door bijvoorbeeld resolutie onmogelijk is. Dit is echter 
een weinig voorkomende situatie. Zodoende voldoen selectiviteiten van >90% in vele 
gevallen. Voor agrochemicaliën zijn de reguleringen minder strikt en is een selectiviteit 
van >80% meestal al voldoende. Naast de stereoselectiviteit is het zeer belangrijk dat de 
katalysator zeer chemoselectief is ten opzichte andere functionele groepen in een 
verbinding. 
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De productiviteit van een katalysator, welke wordt aangeduid via TON waarden, hangt 
nauw samen met zijn stabiliteit.56 Een goede katalysator is stabiel ten opzichte van 
onzuiverheden, lucht en vocht met hoge TON waarden tot gevolg. Naast een lange 
levensduur is ook de activiteit van een katalysator, aangeduid door middel van TOF 
waarden, zeer belangrijk.57 Het is zeer goed mogelijk dat de activiteit en selectiviteit van 
een katalysator elkaar tegenwerken. Zo kan het bijvoorbeeld zijn dat een katalysator 1 
zeer selectief is, maar de TOF waarden kleiner zijn dan deze van een andere katalysator 
2 die dan weer een lagere selectiviteit bezit voor die bepaalde transformatie. Ook in 
deze situatie moet er dan gekeken worden naar de toepassing van de te synthetiseren 
molecule (zie voorgaande alinea). 
 
De kostprijs van een katalysator wordt bepaald door verschillende factoren. Zo zal een 
ligand dat gemakkelijk gesynthetiseerd kan worden met een minimum aan reacties 
goedkoper zijn en dus sneller zijn toepassing vinden in een industrieel proces. Hierbij is 
het belangrijk te vermelden dat de startmaterialen van de liganden in grote 
hoeveelheden beschikbaar moeten zijn waardoor ook deze goedkoop zijn. Dit geldt 
eigenlijk niet alleen voor de grondstoffen van de liganden, maar ook voor deze van het 
enantioselectieve katalytische proces.  
 
Deze hoge kostprijs van de startmaterialen voor het enantioselectieve proces zorgt er, 
samen met het bestaan van een zeer efficiënte en goedkope resolutie, bijvoorbeeld voor 
dat de industriële productie van de ontstekingsremmer (S)-naproxen gebeurt via 
resolutie van het racemische naproxen. Daarenboven is de behaalde selectiviteit van de 
gekatalyseerde asymmetrische hydrogenatie te laag, waardoor toch een extra 
resolutiestap vereist is (Scheme 1.9).30c  
 
Br
MeO
1. Mg
CO2MgCl
Br
2.
MeO
CO2H
N-alkylglucamine
>95% rendement
MeO
CO2H
(S)-Naproxen
Ru-(S)-BINAP
H2 (135 atm)
>98% e.e.
CO2H
MeO
 
Schema 1.9. Vergelijking van de verschillende routes voor de synthese van (S)-naproxen. 
Naast de prijs van het gebruikte metaal wordt het grootste deel van de kostprijs van een 
katalysator bepaald door de afscherming door patenten. Indien een ligand gepatenteerd 
is, zal een bedrijf veel minder geneigd zijn dit ligand te gebruiken, aangezien de nodige 
licenties meestal duur zijn. Er wordt in dit geval liever geopteerd voor het ontwikkelen 
van een eigen chirale katalysator. Bij deze situatie moet echter wel rekening gehouden 
worden met de tijd nodig voor het ontwikkelen van de geschikte katalysator. Deze zal 
niet economisch interessant zijn indien zijn ontwikkelingstijd te groot is. Deze hoge 
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onderzoekskosten moeten vervolgens in rekening gebracht worden bij de totale 
kostprijs van de katalysator. 
 
Het is daarenboven ook steeds mogelijk dat voor een bepaalde transformatie de ideale 
katalysator wel degelijk bestaat, maar gewoon niet gekend is bij het grote publiek. Het is 
dus steeds belangrijk om een nieuwe katalysator niet alleen te testen met gekende 
modelsubstraten, maar indien mogelijk ook op meer uitdagende substraten. Hieruit 
kunnen dan het volledige bereik, de activiteit en de beperkingen van de katalysator 
afgeleid worden. Een volgende stap is dan, naast het publiceren van artikels en reviews, 
het contacteren van bedrijven die mogelijk geïnteresseerd kunnen zijn. 
 
Zelfs als een katalysator voldoet aan al deze vereisten is het nog geen absolute 
zekerheid dat deze gebruikt zal worden in een industrieel proces. Het is bijvoorbeeld 
zeer goed mogelijk dat er een zeer selectieve en actieve katalysator gevonden wordt 
voor een bepaalde stap in een reeds bestaand productieproces. Toch wordt deze reactie 
dan niet altijd geïmplementeerd, omdat het aanpassen van dit proces ook grote 
investeringskosten (andere reactievaten, opzuiveringsmethoden…) met zich meebrengt. 
Indien het echter om een volledig nieuw productieproces gaat is de kans dat een 
katalytische stap wordt gebruikt veel groter. Hiervoor moet immers de volledige 
installatie nog uitgetekend en gebouwd worden. 
 
1.4.3.2. Bestaande industriële katalytische processen 
De meest toegepaste transformaties tot op heden in industriële processen zijn 
hydrogenatie/reductie en hydrolysereacties, waarvan gekend is dat deze een zeer breed 
toepassingsgebied hebben in de organische chemie.58,59 Vooral de ontdekking van het L-
DOPA proces door Knowles heeft ervoor gezorgd dat in de daaropvolgende jaren het 
onderzoek van enantioselectieve katalyse vooral gefocust was op asymmetrische 
hydrogenatie.60 Daarenboven illustreert de aanwezigheid van chirale amine- en 
alcoholfuncties in vele biologisch actieve verbindingen het grote industriële belang van 
deze reactie. Naast C=C-bindingen kunnen immers ook C=N- en C=O-bindingen 
asymmetrisch gehydrogeneerd worden. De synthese van het herbicide (S)-metolachlor is 
één van de best gekende voorbeelden van katalytische asymmetrische hydrogenatie op 
productieschaal. De asymmetrische hydrogenatie van het imine-tussenproduct gebeurt 
met behulp van de zeer actieve Ir/Xyliphos katalysator (Schema 1.10). Aangezien voor 
dit herbicide de selectiviteit ondergeschikt is aan de activiteit van de katalysator was een 
behaalde enantioselectieve overmaat van 79% voldoende.48b,61 
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N
OMe
HN
OMe
[Ir(COD)Cl]2/Xyliphos
H2 (80 bar)
Fe
Pxyl2Ph2P
Me
xyliphos
TON 2.000.000
TOF > 400.000h-1
N
OMe
ClH2C
O
(S)-metolachlor
(79% e.e.)
79% e.e.
 
Schema 1.10. Synthese van (S)-Metolachlor. 
Er wordt verwacht dat de implementatie van asymmetrische katalyse in industriële 
processen de komende jaren sterk zal toenemen. Dit is onder andere een gevolg van het 
feit dat steeds meer chirale liganden, complexen en biokatalysatoren commercieel 
beschikbaar worden door het huidige intensieve onderzoek in het veld van 
asymmetrische katalyse. Daarenboven worden er steeds meer eisen gesteld bij de 
ontwikkeling van een industrieel proces voor een commercieel product. Het proces 
moet zodanig opgesteld worden dat dit niet alleen economisch maar ook ecologisch de 
beste keuze is. Asymmetrische katalyse zal dan vaak de betere/groenere keuze zijn 
boven bijvoorbeeld resolutie. Bij deze laatste zijn de afvalstromen aan solventen en 
ongewenste producten groter, wat enerzijds een grotere impact heeft op het milieu en 
anderzijds grotere kosten voor het verwerken van deze afvalstromen met zich 
meebrengt.58,30c 
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2. DOELSTELLING 
Ondanks het uitgebreide onderzoek naar nieuwe liganden blijft een grootschalige 
toepassing van asymmetrische transitiemetaal katalyse in de industrie nog steeds 
beperkt. Zodoende is het nog steeds interessant de zoektocht en ontwikkeling van 
nieuwe, al dan niet gepriviligeerde, liganden verder te zetten.  
 
Gedurende verschillende jaren worden er in het labo voor organische en bio-organische 
synthese nieuwe liganden voor transitiemetaalkatalyse gesynthetiseerd en 
gevaloriseerd.1-3 Zo werden door Noël et al. verschillende imidaatliganden 
gesynthetiseerd.4 Voornamelijk de gemengde ferrocenylgebaseerde imidaat-fosfine 
liganden zijn uitstekende liganden voor de Pd(0)-gekatalyseerde allylische alkylering.5 
Bovendien bezitten deze liganden ook een zeer breed substraatbereik. Het doel van 
deze thesis focust zich daarom op de uitbreiding van deze imidaatligandbibliotheek. 
 
In hoofdstuk 3 wordt de bestaande N,P-ligandbibliotheek uitgebreid. Er worden niet 
alleen extra substituenten geïntroduceerd op het imidaat, maar deze nieuwe en 
bestaande imidaten worden vervolgens gekoppeld aan nieuwe aminofosfines. (Schema 
2.1).  
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Schema 2.1. Uitbreiding van de imidaat- en N,P-ligand bibliotheek. 
De huidige imidaten worden steeds gekoppeld met chirale ruggengraten. Hierdoor is de 
chiraliteit van deze liganden steeds afkomstig van de chirale motieven. In hoofdstuk 4 
van deze doctoraatsthesis wordt om deze reden getracht de imidaatstructuur zelf chiraal 
te maken. De achirale benzeenring van het reeds bestaande imidaat wordt vervangen 
door een ferroceengroep waardoor met de aanwezigheid van het imidaat deze 
verbinding 2.9 planaire chiraliteit bezit. Koppeling kan dan optreden met niet chirale 
diamines, aminofosfines… (Schema 2.2) 
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Schema 2.2. Synthese chiraal imidaat. 
In hoofdstuk 5 wordt er een nieuwe klasse van imidaatliganden, namelijk gemengde 
imidaat-olefineliganden 2.10 geïntroduceerd. Hiervoor wordt een chirale ferroceen 
gebaseerde amino-olefine ruggengraat 2.11 gesynthetiseerd welke vervolgens 
gekoppeld wordt met het achirale imidaat 2.4. 
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Schema 2.3. Synthese van nieuwe gemengde imidaat-olefineliganden. 
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3. CHIRALE GEMENGDE 
IMIDAAT-FOSFINE 
LIGANDEN 
3.1 INLEIDING 
Bij het ontstaan van asymmetrische katalyse was de ontwikkeling van nieuwe liganden 
vooral gefocust op difosfineliganden. Ondanks de dominante positie van C2-
symmetrische fosfineliganden in de daaropvolgende jaren, werden de grenzen van 
asymmetrische katalyse voortdurend verder afgetast. Zo werden er liganden ontwikkeld 
met andere donoratomen dan fosfor, zoals bijvoorbeeld stikstof en zuurstof. Deze 
liganden waren eveneens voornamelijk C2-symmetrisch. Zoals reeds in hoofdstuk 1 
besproken, bieden C2-symmetrische liganden enkele voordelen.
1 Zo wordt bij reactie, 
het aantal mogelijke concurrerende transitietoestanden verlaagd met een hogere 
selectiviteit tot gevolg. Daarenboven vereenvoudigt deze C2-symmetrie de analyse van 
subtraat-ligand interacties, wat zeer voordelig is bij mechanistische studies. Het is echter 
geen regel dat C2-symmetrische liganden superieur zouden zijn. Zo zijn bijvoorbeeld de 
niet-symmetrische Josiphos ligand2 familie en de van cinchona alkaloïden afgeleide 
liganden3 (Figuur 3.1) voorbeelden van gepriviligideerde liganden.  
 
N
OMe
N
OH
Cinchona alkaloïde
derivaten
3.2
Fe
PCy2Ph2P
Me
Josiphos
3.1
PPh2
O
N
R
PHOX
3.3
 
Figuur 3.1. Voorbeelden van selectieve C1-symmetrische liganden. 
In de jaren 1990 werd een nieuw type van liganden ontwikkeld. Hierbij was het de 
bedoeling om een ligand te verkrijgen met twee verschillende donoratomen. Dit werd 
gerealiseerd door Pfaltz et al., Helmchen et al. en Williams et al. welke onafhankelijk van 
elkaar gemengde P,N-liganden ontwikkelden.4 Deze PHOX liganden werden 
oorspronkelijk gesynthetiseerd voor de enantioselectieve Pd-gekatalyseerde allylische 
substitutiereactie. Later bleken deze liganden echter niet alleen actief te zijn in de 
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asymmetrische Pd-gekatalyseerde allylische substitutie, maar ook in de asymmetrische 
Ir-gekatalyseerde hydrogenatie van ongefunctionaliseerde olefinen. Naast N,P-liganden 
worden er tegenwoordig verschillende soorten gemengde liganden gesynthetiseerd, 
zoals N,S-, P,S-5, N,olefine-6, P,olefine-liganden7... In dit hoofdstuk wordt echter enkel de 
synthese van nieuwe N,P-liganden besproken. 
 
3.2 EIGENSCHAPPEN VAN N,P-LIGANDEN8 
Zowel fosfor als stikstof bezitten een vrij elektronenpaar dat kan gebruikt worden in de 
binding met een transitiemetaal. De aard van deze binding is echter behoorlijk 
verschillend. Beide heteroatomen doneren elektronendensiteit via hun HOMO naar de 
LUMO van het metaal (een vrij d-orbitaal).9 Dit wordt een σ-binding genoemd. 
Daarnaast kan er bij fosfor ook nog back donatie optreden. Hierbij accepteert de LUMO 
van het fosforatoom (een leeg d-orbitaal) elektronendensiteit van gevulde dπ-orbitalen 
van het metaal. Hierdoor worden fosforliganden ook wel π-acceptoren genoemd. De 
grootte van back donatie hangt evenwel in grote mate af van het soort substituenten op 
het fosforatoom. De back donatie neemt toe in volgende reeks: 
 
PMe3 ≈ P(NR2)3 < PAr3 < P(OMe)3 < P(OAr)3 < PCl3 < CO ≈ PF3 
 
Deze back donatie is afwezig bij stikstofliganden, waardoor deze σ-donoren worden 
genoemd. Een schematische voorstelling van beide type liganden wordt gegeven in 
figuur 3.2. 
 
Stikstofligand Fosforligand
M N
R
R
R
dσ
P
R
R
R
M
dpi d  
Figuur 3.2. Voorstelling van de binding van respectievelijk fosforliganden en 
stikstofliganden met een transitiemetaal. 
Een andere belangrijke eigenschap van gemengde N,P-liganden is het transeffect.10,11 Dit 
wordt gedefinieerd als het effect van een ligand, Lt, op de snelheid waarmee een ander 
ligand, trans ten opzichte van Lt, ligandsubstitutie ondergaat. De oorzaak van dit 
fenomeen is niet sterisch, maar elektronisch. Zo bezitten sterke σ-donor liganden een 
sterker transeffect dan zwakke σ-donoren. Dit is echter niet de volledige verklaring, 
aangezien CO een zeer sterk transeffect heeft, maar slecht een zwakke σ-donor is. Het is 
daarentegen wel een zeer sterke π-acceptor. Bij het transeffect moet dus niet alleen de 
sterkte van de σ-binding, maar vooral de π-acceptoreigenschappen van een ligand in 
rekening gebracht worden. Algemeen kan voor de sterkte van het transeffect volgende 
regel worden gebruikt: Groot transeffect = sterke σ-donor + sterke π-acceptor.  
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Dit transeffect is vooral uitgesproken bij vierkant planaire complexen (Figuur 3.3) zoals 
bijvoorbeeld complexen van Pd(II), Pt(II), Ir(I)… 
 
Pd
LL
L L 
Figuur 3.3. Voorstelling van een vierkant planair complex. 
Wanneer we dit fenomeen toepassen op P,N-liganden betekent dit dat het fosforatoom 
een veel groter transeffect heeft dan stikstof, aangezien bij fosfor backbonding optreedt 
welke afwezig is bij stikstof. Hieruit volgt dat bij een P,N-ligand de coördinatiepositie 
trans ten opzicht van het fosforatoom gevoeliger is voor substitutie. Dit betekent dat de 
M-L-binding van de groep trans ten opzichte van het fosforatoom langer is dan de M-L-
binding van de groep trans ten opzichte van het stikstofatoom. Dit effect wordt 
veelvuldig gebruikt bij de ontwikkeling van nieuwe liganden voor bijvoorbeeld de 
asymmetrische Pd-gekatalyseerde allylische substitutiereactie, waar in hoofdstuk 3.4.2 
dieper op ingegaan wordt. 
 
3.3 UITBREIDING VAN DE IMIDAATLIGAND BIBLIOTHEEK 
3.3.1 Imidaten12,13 
Imidaten zijn esters van hypothetische imide iso-amides (3.4) of imide zuren (3.5). 
 
R OR''
NR'
R OH
NR'
3.4 3.5  
 
Imidaten worden veelvuldig gebruikt in de organische synthese. Naast lineaire imidaten 
bestaan er ook cyclische, welke op hun beurt in drie verschillende groepen kunnen 
worden verdeeld (Figuur 3.4). Bij de eerste groep ligt de imidaatfunctie volledig in de 
ring, oxazolines (3.6) en dihydro-oxazines (3.7). Zoals reeds eerder besproken zijn er 
verschillende soorten liganden die een oxazolinefunctie bezitten.14 Bij de twee andere 
groepen cyclische imidaten maken respectievelijk de imino-functie (3.8) en het 
zuurstofatoom deel uit van de ring (3.9). 
 
O
N
R
O
N
R
N OMe
O
NH
3.6 3.7 3.8 3.9  
 
Figuur 3.4. Verschillende klassen van cyclische imidaten. 
Van deze laatste groep waren tot voor kort geen liganden gekend met dit type imidaat in 
hun structuur. Om deze reden werd er vrij recent in onze onderzoeksgroep gestart met 
de synthese van imidaat liganden. Zo werden er reeds verschillende N,N-, N,O- en N,P-
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imidaat gebaseerde liganden ontwikkeld door Timothy Noël.15-18 In dit hoofdstuk wordt 
een verdere uitbreiding besproken van de bibliotheek van liganden (figuur 3.8) die 
vervolgens gevaloriseerd worden in verschillende katalytische reacties. 
 
Er zijn verschillende methodes gekend voor de synthese van imidaten. De best gekende 
en meest gebruikte is de Pinner synthese. De vorming van het imidaat gebeurt bij deze 
methode door de condensatie van een nitrile met een alcohol in de aanwezigheid van 
waterstofchloride of waterstofbromide. Het gevormde imidaat bevindt zich dan ook in 
zijn zoutvorm (Schema 3.1). 
 
RCN    +    R'OH    +    HCl
0°C
RC
NH2+Cl-
OR'
3.10  
Schema 3.1. De Pinner synthese. 
Daarnaast zijn er ook nog vele andere synthesemogelijkheden zoals de base-
gekatalyseerde reactie van nitriles met alcoholen19, de reactie van alkoxiden met 
imidoylhalides20, de reactie van amines met ortho esters21, een gemodificeerde 
Staudinger reactie22 en een koper-gekatalyseerde drie componentreactie van 
eindstandige alkynen met een sulfonyl azide en een alcohol.2,13,23 
 
Imidaten kunnen twee verschillende configuraties bezitten (Figuur 3.5).24 Wanneer bij 
cyclische imidaten de iminofunctie in de ring ligt dan is de configuratie bij kleine ringen 
(n= 2-8) E (=Entgegen). Door de elektronische repulsies tussen het vrije elektronenpaar 
van stikstof en deze van het zuurstof is deze E configuratie minder stabiel dan de Z 
configuratie. Het is echter sterisch onmogelijk voor het imidaat om in kleine ringen een 
Z-configuratie (Z= Zussammen) in te nemen. Deze stabielere configuratie is echter wel 
mogelijk bij toenemende ringgrootte (n= 9-13). Niet-cyclische imidaten worden ook in 
de stabielere Z-configuratie gevormd. Verdere studies hebben ook aangetoond dat 
interconversies tussen beide configuraties in de praktijk amper optreden omwille van de 
hoge energiebarrière. De gesynthetiseerde N,P-liganden (3.11) in deze doctoraatsthesis, 
waar de iminofunctie exocyclisch is, nemen ook de stabiele Z-configuratie aan. 
(CH2)n
H2C
N
C
OMe C
N
CH2
OMe
(CH2)n
E: n= 2-8 Z: n= 9-13
O
N PPh2
*
C N
H3C
H3CO R
3.11
Z
Z
 
Figuur 3.5. Configuratie van imidaten. 
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3.3.2 Synthese van imidaat-fosfine liganden 
Er zijn reeds verschillende methodes voor de synthese van cyclische imidaten 
beschreven in de literatuur. Deze bleken echter niet allemaal even succesvol. Bij de 
eerste methode (Schema 3.2), ontwikkeld door Stirling et al. en Okuyama et al., wordt 
het imidaat 3.13 gevormd bij verwarming van broommethylbenzanilide 3.12.25 De 
verkregen rendementen waren echter onbevredigend. Er kan ook vertrokken worden 
van 1-thionophthalide 3.14 dat in aanwezigheid van Hg(OTf)2 reageert met drie 
equivalenten van een amine.26 De vereiste overmaat aan amine is echter het grootste 
nadeel van deze methode, omdat de chiraliteit van de imidaat-fosfineliganden wordt 
verkregen door de koppeling van de imidaat-ligandprecursoren met dure chirale 
aminofosfines. Imidaatesters 3.15 kunnen ook rechtstreeks gesynthetiseerd worden uit 
phthalides 3.16, met ook hier een ontoereikend rendement.27 
 
Br
N
H
O
∆T
O
N
3.12 3.13
O
S
O
N R
3 eq. RNH2
Hg(OTf)2
O
O
3.14 3.15
3.16
Lawesson's
Reagens,
tolueen, 110°C
RNH2
Et3N/AlCl3
CH2Cl2
 
 
Schema 3.2. Methodes voor de synthese van cyclische imidaten. 
Recent werden verschillende meercomponentsreacties ontwikkeld door Whitby et al.28 
en Kunai et al.29 (Schema 3.3). Whitby et al. maakt gebruik van een Pd-gekatalyseerde 
reactie gesteund op de insertie van isocyanide 3.18 in 2-broombenzyl alcohol 3.17. De 
driecomponentsreactie van Kunai et al. maakt daarentegen gebruik van vier 
equivalenten KF en een kroonether. Deze beide methodes hebben echter het nadeel dat 
chirale isocyanides niet commercieel beschikbaar zijn. 
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Schema 3.3. Meercomponentreacties als methode voor de synthese van cyclische 
imidaten. 
De synthese van Konishi et al. verloopt via een nucleofiele aanval op gesubstitueerde o-
cyaanbenzaldehydes 3.24 met lithiumreagentia waarbij in situ cyclisatie optreedt naar 
het imidaat 3.25. Er worden echter slechts lage rendementen verkregen.30 Een 
gelijkaardige methode met lithium reagentia werd in ons labo uitgewerkt door Pieter 
Janssens. Het grote verschil is dat er daarbij wordt vertrokken van een keton of ester, 
met een goed rendement aan digesubstitueerd imidaat tot gevolg.31  
 
Een stereoselectieve methode voor de synthese van chirale gesubstitueerde cyclische 
imidaten werd ontwikkeld door Gotor et al.32 Bakkers-gist zorgt voor de 
enantioselectieve reductie van gesubstitueerde o-cyaanbenzaldehydes 3.26 tot het 
enantiomeer zuivere cyaanalcohol 3.27. Ringsluiting wordt bekomen door middel van 
NaBH4 met de vorming van het enantiomeer zuivere imidaat 3.28. Beide methodes 
worden geïllustreerd in schema 3.4. 
 
CN
O
Bakkersgist
glucose
H2O, kT
24h
CN
OH
NaBH4
Droge MeOH
kT, 1h
O
NH
CNR'
CHO
R''Li, THF, -78°C
O
NH
R''
3.24 3.25
36-58%
3.26 (S)-3.27 (S)-3.28
R R R
 
Schema 3.4. Synthese van gesubstitueerde cyclische imidaten. 
Een syntheseroute voor chirale imidaat-fosfineliganden werd reeds uitgewerkt door 
Timothy Noël.15-18 Schema 3.6 geeft een overzicht van deze synthese. Met uitzondering 
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van 3.30d, wordt vertrokken van gesubstitueerde o-methylbenzonitriles 3.30 welke 
commercieel beschikbaar zijn. Het 2-broom-6-methylbenzonitrile 3.30d wordt 
gesynthetiseerd door middel van een combinatie tussen een diazotisatie en Sandmeyer 
reactie.33 Hierbij wordt het anilinederivaat 3.29 met behulp van tert-butyl nitriet, 
anhydrisch CuBr2 in droge acetonitrile bij 65°C omgezet naar het bromide derivaat. 
Naast het 2-broom-6-methylbenzontrile 3.30d wordt echter ook het 2,5-dibroom-6-
methylbenzonitrile 3.30e gevormd (Schema 3.5). 
 
CN
NH2
3.29
a CN
Br
3.30d: 46%
CN
Br
Br
3.30e: 41%
+
2 ArNH2  +  2 t-BuONO  +  CuBr2 2  ArBr  +  CuO  +  H2O  +  2 N2  +  2 t-BuOH 
 
Schema 3.5. Synthese van 2-broom-6-methylbenzonitrile 3.30d: a) arylamine (1 eq.), 
CuBr2 (1.2 eq.), tert-butyl nitriet (1.5 eq.), CH3CN, 65°C. 
Voor synthese van het aldehyde werd oorspronkelijk gekozen voor een Wohl-Ziegler 
reactie met slechts 1.1 equivalenten N-broomsuccinimide met de vorming van het 
monogebromeerde product 3.31e, maar de rendementen in de daaropvolgende 
omzetting naar het aldehyde 3.32 waren echter vrij laag. Daarom werd overgeschakeld 
op een Wohl-Ziegler reactie met drie equivalenten N-broomsuccinimide.34 De opbrengst 
van deze reactie was zeer goed met uitzondering van 3.31d waar sterische hinder 
waarschijnlijk de oorzaak is van het slechts gemiddelde rendement van 46%. Het 
gevormde digebromeerde product 3.31 wordt vervolgens met hoge rendementen (83-
90%) met behulp van zilvernitraat gehydroliseerd tot het overeenkomstige aldehyde 
3.32. 
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Schema 3.6. Reeds uitgevoerde synthese van de imidaat ligand precursor 3.33: a) NBS 
(1.1 eq.), BPO (3.0 mol%) in CCl4, reflux, 16h. b) NBS (3.0 eq.), BPO (3.0 mol%) in CCl4, 
reflux, 16h. c) AgNO3 (4.0 eq.), H2O en CH3CN, reflux, 30min. d) NaBH4 (1.0 eq.), EtOH, -
78°C naar 0°C in 35 min. e) HCl in doge Et2O. 
De synthese van het imidaat werd aanvankelijk uitgevoerd op het commercieel 
beschikbare o-formylbenzonitrile 3.32a. Er werd verwacht dat na reductie van het 
aldehyde naar het alcohol 3.34 een Pinner synthese nodig was voor de vorming van het 
imidaat ester 3.35.35 Bij uitvoering bleek echter dat er in situ cyclisatie optrad. Dit 
onzuiver imidaat ester werd vervolgens behandeld met HCl in droge ether zodat het 
zuiver kristallijn HCl zout 3.33a verkregen werd (Schema 3.7). Dit zout is zeer stabiel en 
kan gedurende verschillende jaren bewaard worden bij -18°C. Opschaling van deze 
reactie naar 10 g was zeer eenvoudig met een hoog rendement (92%). Een overzicht van 
de behaalde rendementen in de verschillende stappen van schema 3.6 wordt gegeven in 
tabel 3.1. 
 
 
CN
O
a
CN
OH
O
NH
b
O
NH.HCl
3.32a
3.34
3.35 3.33a
H
 
Schema 3.7. Synthese van het imidaathydrochloride 3.33a: a) NaBH4 (1.0 eq.), EtOH, -
78°C naar 0°C in 35 min. b) HCl in doge Et2O. 
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O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH.HCl
3.33a 3.33b 3.33c 3.33d
Cl
Cl Br
 
Imidaat R= Rend. 3.31a (%) Rend. 3.32a (%) Rend 3.33a (%) 
3.33a H -b -c 92 
3.33b 5-Cl 96 83 96 
3.33c 7-Cl 94 90 94 
3.33d 7-Br 46 89 92 
a Rendement na isolatie. b Synthese is niet nodig aangezien 3.32 commercieel  
beschikbaar is. c Commercieel beschikbaar. 
Tabel 3.1. Overzicht van de behaalde rendementen (Schema 3.6).  
Bij de oorspronkelijke syntheseroute werd dus uitgegaan van commercieel beschikbare 
gesubstitueerde o-methylbenzonitriles, waarna de aldehydegroep werd geïntroduceerd. 
Naast de formylgroep, kan evenwel ook de cyanidegroep geïntroduceerd worden. In het 
ideale geval is de formylgroep reeds aanwezig in het commerciële startproduct (Schema 
3.8). Via deze methode is een uitbreiding van de bibliotheek van imidaten mogelijk 
welke volledig weergegeven wordt in figuur 3.6. 
 
CN
O
CN X
O
Oorspronkelijke
synthese
Bijkomende synthese
voor uitbreiding bibliotheek
 
Schema 3.8. Alternatieve route voor de synthese van o-formylbenzonitriles. 
Een nitrilegroep kan ingevoerd worden via verschillende methodes. De meest gebruikte 
methode is de Rosenmund-von Braun reactie.36,37 Hierbij worden door middel van een 
overmaat koper(I)cyanide arylhaliden bij reflux gecyaneerd in een hoog-kokend polair 
solvent zoals bijvoorbeeld DMF, NMP... Het is algemeen bekend dat aryljodides het 
snelst reageren in de Rosenmund-von Braun reactie. De reactiviteit neemt af bij 
arylbromides, terwijl arylchlorides slechts traag reageren. Het nadeel is echter dat 
aryljodides duur zijn. Daarenboven zijn er slechts weinig o-joodbenzaldehydes 
commercieel beschikbaar. Arylbromides zijn daarentegen goedkoper en verschillende o-
broombenzaldehydes zijn commercieel beschikbaar.  
 
De Rosenmund-von Braun methode is echter nog nooit toegepast in de aanwezigheid 
van een onbeschermd aldehyde, dat ortho gepositioneerd is ten opzichte van het halide. 
Door de drastische omstandigheden, typerend voor deze reactie, wordt het aldehyde 
zeer gemakkelijk geoxideerd tot het corresponderende carbonzuur en andere 
decompositieproducten. Deze decompositie werd inderdaad waargenomen wanneer 
deze reactie werd uitgevoerd op een onbeschermd o-broombenzaldehyde 3.36 met 
behulp van traditionele verwarming. Wanneer deze reactie daarentegen werd 
uitgevoerd in een microgolfoven trad er een signifi
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reactiesnelheid op (reactietijd: 24h bij conventionele verwarming in tegenstelling tot 4,5 
min bij gebruik van de microgolfoven). Bovendien kon de reactie worden gestopt 
vooraleer oxidatie en afbraak van het aldehyde 3.32 problematisch werden. Er werd 
echter nog steeds onvermijdelijke oxidatie waargenomen naar het carbonzuur 3.37, 
maar deze bleef wel beperkt. De beste resultaten werden verkregen met arylbromides. 
Arylchlorides reageerden te traag in deze transformatie met significante hoeveelheden 
carbonzuur en afbraakproducten als gevolg. Na optimalisatie van de reactieparameters, 
werden verschillende gesubstitueerde o-formylbenzonitriles gesynthetiseerd startend 
van de overeenkomstige o-broombenzaldehydes 3.36 (Tabel 3.2). Dit is de eerste keer 
dat een arylhalide met een gevoelige formylgroep ortho ten opzichte van het halide 
gecyaneerd wordt door middel van de Rosenmund-von Braun reactie zonder de 
aanwezigheid van een beschermgroep. 
 
Br
O
a
CN
O
R R
3.36 3.32
+
CN
O
OH
R
3.37
CN
O3.32e
CN
O3.32f
CN
O3.32g
CN
O3.32h
MeO
MeO MeO
O
O
 
 
Productb R= Rend.c (%) 
3.32e 4,5-dimethoxy 73 
3.32f 5-methoxy 42 
3.32g 4-methyl 45 
3.32h 4,5-methylenedioxy 38 
a Reagentia en condities: 3.36 (1.0 eq.), CuCN (6 eq.), NiBr2 (0.3-
0.4eq.), droge NMP. Condities microgolfoven: 4,5 min, T= 170°C, 
pmax= 17 bar, 200W. 
b Commercieel beschikbaar. c Rendement na 
isolatie. 
Tabel 3.2. Rendementen bekomen in de Rosenmund-von Braun reactie. 
Ondanks de snelle verwarming verkregen met behulp van microgolfbestraling bleef 
oxidatie tot het zuur een belangrijke nevenreactie waardoor bijna alle rendementen 
negatief werden beïnvloed. Daarnaast werd er bij deze reactie gebruik gemaakt van een 
overmaat van het toxische koper(I)cyanide. Voor de invoering van een cyanide bij 
arylbromides bestaan er evenwel verschillende alternatieve methodes zoals onder 
andere palladium-38, koper-39 en nikkel-gekatalyseerde40 reacties. Verschillende 
reagentia en reactieomstandigheden39b,41 werden getest, maar de meest succesvolle 
poging was de Pd-gekatalyseerde cyaneringsreactie van Beller et al.42 De voordelen van 
deze methode zijn de lagere reactietemperatuur (140°C ten opzichte van 170°C) en het 
gebruik van het niet toxische kalium hexacyanoferraat(II) (K4[Fe(CN)6]).
43 Bij 
optimalisatie van de reactiecondities werden verschillende liganden en Pd-bronnen 
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getest met het 4,5-methyleendioxygesubstitueerde product 3.32h dat het laagste 
rendement opleverde in de Rosenmund-von Braun reactie (Tabel 3.3).  
 
Br
O
a
CN
O
R R
3.36 3.32
+
CN
O
OH
R
3.37
N
N
CH3
1-imidazool
3.38
PtBu2
iPriPr
iPr
di-tBuXPhos
3.39
PtBu2
iPriPr
iPr
Tetramethyl di-tBuXPhos
3.40
PCy2
OiPrPriO
RuPhos
3.41
PCy2
iPriPr
iPr
XPhos
3.42
 
 
Exp
. 
Prod. Pd-/Cu-
bron 
Ligand Base Solvent Rend.b 
(%) 
1 3.32h CuI 1-butylimidazool 3.38 - Tolueenc - 
2 3.32h Pd(OAc)2
d - - DMA sporen 
3 3.32h Pd(TFA)2 tBuXPhos 3.39 Na2CO3 DMF 48 
4 3.32h Pd(TFA)2 Tetramethyl di-tBuXPhos 
3.40 
Na2CO3 DMF 74 
5 3.32h Pd(TFA)2 Tetramethyl di-tBuXPhos 
3.40 
Na2CO3 DMA 42 
6 3.32h Pd(TFA)2 tBuXPhos 3.39 Na2CO3 DMA 69 
7 3.32h Pd(TFA)2 tBuXPhos 3.39 Na2CO3 DMA 36
e 
8 3.32h Pd(TFA)2 RuPhos 3.41 Na2CO3 DMA 32 
9 3.32h Pd(TFA)2 RuPhos 3.41 Na2CO3 DMA 12
e 
10 3.32h Pd(TFA)2 XPhos 3.42 Na2CO3 DMA 81 
11 3.32h Pd(TFA)2 XPhos 3.42 K2CO3 DMA 76 
12 3.32h Pd(TFA)2 XPhos 3.42 Cs2CO3 DMA 29 
13 3.32e Pd(TFA)2 XPhos 3.42 Na2CO3 DMA 55
f 
14 3.32f Pd(TFA)2 XPhos 3.42 Na2CO3 DMA 60
f 
15 3.32g Pd(TFA)2 XPhos 3.42 Na2CO3 DMA 80 
a Reagentia en condities: 3.32h (1.0 eq.), Pd(TFA)2 (1 mol%), Ligand (2 mol%), K4[Fe(CN)6] (0.2 eq.), base (0.2 
eq.), solvent, 140°C, 2-4h. b Rendement na isolatie. c T= 160°C, 21 h. d 0.3 mol%. e Reactie werd uitgevoerd onder 
microgolfbestraling. Condities microgolfoven: 22 min, T= 140°C, pmax= 17 bar, 200W. 
f Rendement bepaald door 
middel van GC na opzuivering. 
Tabel 3.3. Pd-gekatalyseerde cyanering van gesubstitueerde o-halobenzaldehydes. 
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De beste condities werden bekomen met Pd(TFA)2 als katalysator, XPhos als een sterisch 
gehinderd dialkyl biarylmonofosfine, anhydrisch K4[Fe(CN)6] en anhydrisch Na2CO3 in 
droog en gedeoxygeneerd dimethylacetamide. Door de lagere reactietemperatuur bleef 
de oxidatie tot het corresponderende carbonzuur uiterst beperkt, met een aanzienlijke 
stijging van het rendement van 3.32h tot gevolg (81% in plaats van 38%). Ook het 
rendement van het 5-methylgesubstitueerd product 3.32g werd bijna verdubbeld (80%). 
Deze methode bleek echter niet geschikt voor de methoxygesubstitueerde producten 
3.32e en 3.32f. De opzuivering van deze twee producten was zeer moeilijk met een laag 
rendement tot gevolg. Algemeen kan gesteld worden dat verbindingen 3.32g en 3.32h 
best gesynthetiseerd worden via de Pd-gekatalyseerde methode, terwijl de Rosenmund-
von Braun methode het best geschikt is voor o-formylbenzonitriles 3.32e en 3.32f. 
 
Reductie van de aldehydes 3.32e-h met NaBH4 resulteerde ook hier meteen in 
ringsluiting tot het gewenste imidaat. Met uitzondering van imidaat 3.33h werden de 
imidaten vervolgens opgezuiverd door middel van HCl in droge ether. De stabiele 
imidaatzouten werden bekomen in goede tot zeer goede rendementen (Tabel 3.4). 
 
CN
R
O
H
a, b
OR
NH.HCl
3.32 3.33  
 
Product R= Rend.c (%) 
3.33e 5,6-dimethoxy 99 
3.33f 5-methoxy 81 
3.33g 6-methyl 86 
3.33h 5,6-methylenedioxy 99d 
a Reagentia en condities: 3.32 (1.0 eq.), NaBH4 (1 eq.) in EtOH.
b Reagentia  
en condities: HCl in droge Et2O. 
c Rendementen na isolatie. d Dit  
imidaat werd niet geïsoleerd als het hydrochloride zout. 
Tabel 3.4. Synthese van imidaten met andere substituenten op de benzeenring. 
In figuur 3.6 wordt de bibliotheek van alle gesynthetiseerde imidaten weergegeven. 
Imidaten 3.33i en 3.33j werden gesynthetiseerd door Pieter Janssens.31 
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Figuur 3.6. Imidaat ligandprecursor bibliotheek. 
De synthese van de gemengde imidaat-fosfine liganden (schema 3.9) werd uitgevoerd 
door middel van de reeds gekende condensatiereactie. De koppeling tussen 
aminofosfine 3.43 en 3.33a-d werd reeds beschreven door Timothy Noël.16 Dit stabiel44 
ferrocenylaminofosfine 3.43 werd gekozen wegens de aanwezigheid van de 
ferrocenylgroep, die erom bekend staat tot een hoge asymmetrisch inductie te kunnen 
leiden.2 Naast dit aminofosfine werden er ook nog twee andere aminofosfines 3.44 en 
3.45 gekoppeld met het imidaat (Figuur 3.7). Al deze aminofosfines werden recent 
commercieel beschikbaar bij Sigma-Aldrich.45 
 
Fe
PPh2
NH2PPh2 PPh2
RP-S-3.43 R-3.44 S-3.45
NH2
NH2
 
 
Figuur 3.7. Gebruikte aminofosfines. 
Een schematisch overzicht van de uitbreiding van de bibliotheek van gemengde imidaat-
fosfine liganden wordt gegeven in schema 3.9. Hieruit blijkt dat via deze methode een 
zeer breed gamma aan verschillende soorten liganden beschikbaar is. In dit hoofdstuk 
wordt enkel de synthese van gemengde imidaat-fosfine liganden besproken. Het is 
echter ook mogelijk om deze bibliotheek van imidaten te koppelen met verschillende 
diamines zodat N,N-liganden worden gesynthetiseerd. Dit werd reeds gerealiseerd door 
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Timothy Noël.15 In hoofdstuk 5 worden deze imidaten ook gekoppeld met verschillende 
gesynthetiseerde ferrocenyl amino-olefines met de vorming van N,olefineliganden.  
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Schema 3.9. Uitbreiding van de bibliotheek met gemengde imidaat-fosfine liganden: a) 
aminofosfine (1.0 eq.), 3.33 (1.2-1.5 eq.), Et3N (3.0 eq.) in CH2Cl2, reflux, 2-3 dagen. 
De oorspronkelijke bibliotheek van N,P-liganden 3.46a-d, gesynthetiseerd door Timothy 
Noël, werd uitgebreid door de condensatiereactie van het aminofosfine 3.43 met de 
imidaat precursoren 3.33d-j. Vervolgens werden liganden 3.47a-b en 3.48 
gesynthetiseerd, zodat de invloed van de verschillende chirale motieven kon worden 
onderzocht. Een overzicht van alle gesynthetiseerde P,N-liganden en hun rendementen 
wordt gegeven in figuur 3.8. Algemeen werden goede tot excellente rendementen 
verkregen in deze koppelingsstap. Sterisch gehinderde imidaten gaven echter aanleiding 
tot een lager rendement. Zo is het rendement gemiddeld 10-20% lager wanneer er 
substituenten op de heterocyclische vijfring van het imidaat aanwezig zijn. Deze trend is 
niet alleen duidelijk bij de liganden met het ferrocenylmotief 3.46i-j, maar ook bij het 
ligand met het tetrahydronaftaleenmotief 3.47b waar het rendement ongeveer 10% 
lager is. Deze daling is nog meer uitgesproken bij liganden 3.46c-d, omdat de sterische 
hinder door het ortho-gepositioneerde halogenide nog groter is. 
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Figuur 3.8. Bibliotheek van gesynthetiseerde gemengde imidaat-fosfine liganden. 
Hoofdstuk 3: Gemengde imidaat-fosfine liganden als P,N-liganden 
42 
 
3.4 VALORISATIE VAN DE GEMENGDE IMIDAAT-FOSFINE 
LIGANDEN 
3.4.1 Asymmetrische iridium(I)-gekatalyseerde hydrogenaties 
De laatste jaren worden door de farmaceutische en agrochemische industrie steeds 
meer enantiomeer zuivere verbindingen in plaats van racemische mengsels 
geproduceerd en verkocht. Deze trend wordt veroorzaakt door steeds strikter wordende 
voorschriften wereldwijd evenals de toenemende beschikbaarheid van 
enantioselectieve synthesemethoden. Asymmetrische katalyse is hiervoor de meest 
interessante methode, aangezien deze slechts een katalytische hoeveelheid van de 
chirale katalysator vereist om een grote hoeveelheid van het gewenste chirale product 
te bekomen. Eén van de meest betrouwbare methoden om chiraliteit te introduceren is 
de katalytische enantioselectieve hydrogenatie van prochirale alkenen. Het belang van 
deze methode wordt wereldwijd erkend door de chemische gemeenschap en 
geïllustreerd door de industriële synthese van L-DOPA en (S)-metolachlor.46  
 
3.4.1.1. Hydrogenatie van weinig en ongefunctionaliseerde olefinen 
Een goed gekende methode voor hydrogenatie is de combinatie van fosforliganden met 
Ru(II) of Rh(I) als metaal.46a Zo worden bv dehydroaminozuurderivaten en allylische 
alcoholen zeer gemakkelijk en met hoge selectiviteiten gehydrogeneerd door deze 
katalysatoren. Opvallend is dat ze echter wel nood hebben aan een polaire 
coördinerende groep in de nabije omgeving van de dubbele binding om hoge 
rendementen en enantioselectiviteiten te verkrijgen.47 Hydrogenatie van 
ongefunctionaliseerde olefinen is dus een grote uitdaging.48 
 
Crabtree ontdekte dat achirale iridium systemen (zoals bijvoorbeeld 3.49 in figuur 3.9) 
met een tertair fosfine, pyridine en cyclo-octadieen als liganden, zeer efficiënte 
katalysatoren zijn voor een grote verscheidenheid aan ongefunctionaliseerde olefinen.49 
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Figuur 3.9. Voorbeelden van succesvolle katalysatoren voor de Ir(I)-gekatalyseerde 
hydrogenatie van ongefunctionaliseerde olefinen. 
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Zowel Pfaltz als Andersson ontwikkelden chirale P,N-liganden naar analogie van deze 
achirale Crabtree katalysator. Pfaltz et al. synthetiseerde verschillende P,N-liganden, 
waaronder het PHOX-ligand 3.50.50 Dit laatste bleek zeer succesvol te zijn in de 
enantioselectieve hydrogenatie van ongefuntionaliseerde olefinen. 
 
Recent werd door Andersson et al. onder andere een fosfiet-oxazoline ligand 3.51a 
ontwikkeld dat zeer geschikt is voor deze transformatie.51-53 Het is interessant te 
vermelden dat in de hydrogenatiereactie P,N-liganden tot betere resultaten leiden dan 
fosforliganden. Dit zou deels verklaard kunnen worden door het transeffect.54 Er 
bestaan bijvoorbeeld wel zeer selectieve Ti- en Zr-gebaseerde katalysatoren, maar een 
praktische toepassing ontbreekt door hun lage activiteit. Daarenboven zijn deze 
katalysatoren moeilijk te synthetiseren en niet stabiel.55 Een actieve Ru-DUPHOS 
katalysator werd ontwikkeld door Noyori et al.56 Deze bleek echter slechts matig 
selectief te zijn bij de hydrogenatie van eindstandige olefines. 
 
Er is evenwel nog steeds geen volledige duidelijkheid omtrent het mechanisme van deze 
reactie, waardoor een rationeel ontwerp van nieuwe liganden zeer moeilijk is. Drie 
verschillende mogelijke mechanismen werden voorgesteld op basis van verschillende 
studies en worden weergegeven in schema 3.10. 
 
De hydrogenatie van styreen met het Ir-(PHOX)-complex werd onderzocht door Dietiker 
en Chen met behulp van massaspectrometrie.57 Uit deze studie werd vervolgens een 
mechanisme voor deze hydrogenatie voorgesteld dat verloopt via een Ir+I/Ir+III cyclus 
(mechanisme A in schema 3.10). De actieve katalysator is een dihydride-Ir+III complex, 
dat ontstaat door oxidatieve additie van waterstofgas aan de Ir+I katalysator. De 
katalytische cyclus wordt vervolgd door insertie van het olefine in de metaal-hydride 
binding, waarna een reductieve eliminatie het gehydrogeneerde product oplevert met 
regeneratie van het Ir+I complex. 
 
Een tweede mechanisme dat verloopt via een Ir+III/Ir+V cyclus (mechanisme B in schema 
3.10), werd bekomen via DFT studies door Brandt et al.58 Daarenboven werd met deze 
studies ook bewezen dat een Ir+I/Ir+III-cyclus onwaarschijnlijk is. Naast reductie van het 
cyclo-octadieen treedt er oxidatieve additie op van waterstofgas met de vorming van 
Ir+III. De vrije coördinatieplaatsen worden opgevuld door solventmoleculen die 
vervolgens vervangen worden door het olefine en coördinatie van een tweede molecule 
waterstofgas. De actieve katalysator, een Ir+V-complex, wordt bekomen door oxidatieve 
additie van deze molecule waterstofgas en gelijktijdige invoeging van het olefine in de 
metaal-hydride binding. Regeneratie van het Ir+III-complex gebeurt door reductieve 
eliminatie van het gehydrogeneerde product. Deze berekeningen worden echter 
behoorlijk in vraag gesteld omwille van de simplistische voorstelling van het PHOX-
ligand, met niet correcte sterische en elektronische eigenschappen van de katalysator 
tot gevolg. Kwantummechanische studies werden uitgevoerd door Hopmann et al. met 
de volledige PHOX-katalysator en E-α-methylstilbeen als substraat. Deze studies 
bevestigden het vooropgestelde mechanisme van Brandt et al.59 Een derde 
onafhankelijke DFT-studie werd uitgevoerd door Andersson et al. op een volledig 
thiazool derivaat van het Ir-(PHOX)-complex. Ook hier werd mechanisme B voorgesteld 
voor hydrogenatie.60 
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Mechanisme C, dat door middel van DFT studies op een volledig carbeen-
oxazolinecomplex is opgesteld, werd voorgesteld door Burgess et al. 61 Dit mechanisme, 
ook een Ir+III/Ir+V cyclus, verschilt in een paar details van mechanisme B, zoals onder 
andere de invoeging van het olefine. In tegenstelling tot mechanisme B, gebeurt 
invoeging van het olefine hier in een gecoördineerde waterstofmolecule. 
 
Hoewel verscheidene onafhankelijke studies mechanisme B verkiezen, is het verschil in 
energie tussen deze drie mechanismen vrij klein. Hierdoor kan er bij hydrogenatie bij 
een ander druk of temperatuur of met een andere katalysator of substraat… een 
verschillend mechanisme gevolgd worden.59 
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Schema 3.10. Voorgestelde mechanismen voor asymmetrische Ir-hydrogenatie. 
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De gesynthetiseerde imidaat-fosfineliganden zijn een voorbeeld van P,N-liganden, die 
daarenboven voldoen aan de empirische regels opgesteld door Andersson.53 Onze 
liganden zijn chirale P,N-liganden met een rigide ruggengraatstructuur, die bij 
complexatie starre zesringen vormen. Om deze redenen werden de gesynthetiseerde 
liganden uitgebreid getest in de asymmetrische Ir(I)-gekatalyseerde hydrogenatie van 
ongefunctionaliseerde olefinen. 
 
De katalysator voor hydrogenatie werd gesynthetiseerd door middel van een reeds 
bestaande en goed ontwikkelde methode.62 Aan een oplossing van [Ir(COD)Cl]2 in droge 
dichloormethaan werd het ligand 3.52 toegevoegd (Schema 3.11). Na refluxen 
gedurende twee uur werd het reactiemengsel afgekoeld tot kamertemperatuur en werd 
NaBArF 3.54 (= Natrium-tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)fenyl]boraat) toegevoegd. Na 
nogmaals vijf minuten roeren bij kamertemperatuur werd een equivalente hoeveelheid 
water toegevoegd, waarna het reactiemengsel gedurende 15 minuten zeer heftig 
geroerd werd. Hierdoor treedt er anionuitwisseling op, waarbij het chloride anion samen 
met het natrium kation naar de waterfase overgaat en in het complex vervangen wordt 
door het BarF-anion.  
 
a
b, c O
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R'
R
N
*
Ph2P
Ir
COD
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R'
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N
*
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BArF
3.52 3.53  
 
Schema 3.11. Synthese van de Ir(I)-complexen voor hydrogenatie. a) 3.52 (1.0 eq.), 
[Ir(COD)Cl]2 (0.5 eq.), CH2Cl2, 45°C, 2h. b) NaBArF, kT, 5 min. c) H2O, kT, 15 min. 
Het gebruik van dit exotisch anion als tegenion voor het positief geladen Ir-complex 
werd ontdekt door Pfaltz et al.50a Oorspronkelijke hydrogenaties met de Ir-(PHOX)-
katalysator werden uitgevoerd met -PF6 als anion. Ondanks de excellente 
enantioselectiviteit, was de levensduur (= TON) van de katalysator echter zeer laag. Zelfs 
na zeer korte reactietijden werd er al decompositie waargenomen van de katalysator. 
Verdere analyse van deze geïsoleerde decompositieproducten, door middel van NMR en 
X-straal analyse, bevestigden de vermoedelijke vorming van hydride-gebrugde 
trinucleare complexen 3.55 (Figuur 3.10).49b,63 De vorming van deze complexen was 
reeds een gekend probleem bij de Crabtree katalysator.64 Het is daarenboven 
onmogelijk om dit uiterst stabiel en inactieve complex terug om te zetten naar de 
actieve hydrogenatiekatalysator. Na intensief onderzoek werd door Lightfoot et al. 
ontdekt dat deactivatie van de katalysator niet optrad wanneer –BArF als anion werd 
gebruikt.50b De hoeveelheid katalysator kon zelfs verlaagd worden tot 0.02 mol%. De 
reden voor deze verbetering heeft voornamelijk te maken met de omvang van het 
anion. Door hun kleine diameter bevindt het Cl- of PF6-anion zich veel dichter bij het 
positief geladen Ir+-centrum van de katalysator, waardoor insertie van het olefine slechts 
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traag verloopt. Hierdoor kan de vorming van hydride-gebrugde trinucleare complexen 
optreden als nevenreactie met de irreversibele vorming van een inactieve katalysator 
tot gevolg. Het voluminaire en apolaire BArF-anion daarentegen bevindt zich verder van 
het positieve deel van de katalysator. Olefin coördinatie en insertie kan daardoor zonder 
enige belemmering optreden, ook bij lage substraatconcentraties en domineert zo de 
nevenreactie. Ondanks de goede stabiliteit van dit volumineus anion ten opzichte van 
lucht en vocht is zijn hoge prijs echter zijn grootste nadeel. Alternatieven analoog aan 
het BArF-anion zijn tetrakis(pentafluorophenyl)boraat 3.56 en tetrakis(perfluoro-tert-
butoxy)aluminaat 3.57 (Figuur 3.10).50d 
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Figuur 3.10. Voorstelling van waterstof-gebrugde trinucleaire complexen en volumineuze 
anionen. 
De Ir-complexen van de gemengde imidaat-fosfine liganden 3.53 werden na 
kolomchromatografie op SiO2 verkregen met goede tot excellente rendementen. Een 
overzicht van de gesynthetiseerde complexen wordt gegeven in figuur 3.11. Complex 
3.61 werd eveneens gesynthetiseerd om de invloed na te gaan van de imidaatstructuur 
op de activiteit en selectiviteit van de katalysator. 
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Figuur 3.11. Bibliotheek bestaande uit Ir(I)-complexen van gemengde imidaat-fosfine 
liganden. 
Via NMR analyse (31P en 1H) van het ortho-gesubstitueerde complex 3.58c werd de 
aanwezigheid van twee verbindingen waargenomen. Bij NMR metingen bij 60°C over 
 verschillende uren in DMSO
verhouding van de twee verbindingen. Opname van 
wel in een andere verhouding, wat betekent dat deze twee verbindingen
oplosmiddel met elkaar in evenw
twee conformeren van het complex welke niet of slechts zeer traag in elkaar kunnen 
overgaan, aangezien de 1
signalen van het ene isomeer zijn
opzichte van het andere. Ook bij 
er geen interconversies op tussen beide 
deuteroform daarentegen
tijdspanne van ongeveer 1,5 maand wel een verandering van de verhouding van de 
isomeren waargenomen. Dit betekent dat beide isomeren wel in elkaar omgezet kunnen 
worden maar dat dit proces slechts zeer traag
de resultaten bekomen uit een NOESY
hier om twee verschillende producten gaat die geen uitwisseling geven op korte termijn. 
Een gelijkaardig fenomeen werd reeds eerder besch
complex 3.58d werden er zelfs vier isomeren waargenomen bij NMR metingen. 
 
Het was mogelijk om op kristallen van
passen. Het resultaat van deze experimenten
duidelijk geïllustreerd dat 
met het iridium via het fosfor
elektronenconfiguratie van 1
oriëntatie bevinden rondom het metaal. Deze oriëntatie wordt inderdaad aangenomen 
door het gemengde imidaat
duidelijk dat de imidaatpr
wordt met de verschillende aminofosfine
duidelijk te zien in onderstaande X
 
Figuur3.12. X-straal diffractieanalyse
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-d6 werd geen verandering waargenomen 
3.58c in CDCl3 
icht zijn. Het betreft hier waarschijnlijk de vorming van 
H NMR spectra van beide producten quasi identiek zijn. De 
 enkel over een beperkt ppm-interval verschoven ten 
verhoogde temperatuurstudies in deuteroform traden 
conformeren. Wanneer het product 
 gedurende een langere tijd werd bewaard bij 4°C werd
 verloopt. Deze bevindingen bevestigden 
-experiment waarbij aangetoond werd dat het 
reven door Mazet en Mantilli.
 complexen 3.59a en 3.60 X-straal
 wordt getoond in figuur 3.12
bij beide complexen inderdaad slechts één ligand
- en het stikstofatoom. Iridium(I) heeft een stabiele 
6 elektronen, waarbij liganden zich in een 
-fosfine ligand en een cyclo-octadieenmolecule. 
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Invloed van substituenten op de benzeenring van het imidaat 
 
In een eerste reeks hydrogenaties werd, met behulp van complexen 3.58a-h, nagegaan 
wat de invloed is van de substituenten op de benzeenring van het imidaat. Deze iridium-
complexen werden eerst getest in de hydrogenatie van substraten, welke volgens 
literatuurgegevens een druk van 50 bar vereisen (Tabel 3.5 en 3.6; Figuur 3.13 en 3.14).  
 
Het is belangrijk te vermelden dat voor bijna alle substraten enkel de beste resultaten 
beschreven worden. Een gedetailleerd overzicht van alle resultaten wordt gegeven als 
bijlage in deze doctoraatsthesis. Ook complexen 3.58c en 3.58d (die als mengsel van 
isomeren voorkomen) werden getest in de hydrogenatie van weinig en niet-
gefunctionaliseerde verbindingen. De resultaten worden hier evenwel niet besproken, 
aangezien de invloed van elk isomeer afzonderlijk op de selectiviteit en activiteit niet 
eenduidig is. De behaalde resultaten zijn echter wel terug te vinden in de bijlage van 
deze doctoraatsthesis. 
 
CO2Et CO2Et
3.62 3.63 3.64
S
N
R
PAr2
3.51b
 
Figuur 3.13. Standaard olefinesubstraten voor hydrogenatie. 
Voor E-α-methylstilbeen (3.62) (Figuur 3.13) werden, met een rendement van >99% en 
een goede selectiviteit van 91% e.e., de beste resultaten bekomen met complex 3.58g 
(exp 9, tabel 3.5). Met uitzondering van 3.58h werd doorgaans een volledige omzetting 
bereikt bij een druk van 50 bar. Wanneer de druk verlaagd werd naar 4 bar (exp. 2 en 4, 
tabel 3.5), had dit een negatieve invloed op zowel de selectiviteit als het rendement. 
 
Andersson et al. ontdekte dat met een Ir-fosfinethiazool complex 3.51b ethyl-E-β-methyl 
cinnamaat (3.63) met een hogere enantioselectiviteit werd gehydrogeneerd dan het 
regio-isomeer ethyl E-α-methyl cinnamaat (3.64).66 Met behulp van computationele 
studies werd bewezen dat bij het eerste regio-isomeer een groter energieverschil 
bestaat tussen de transitietoestanden van beide enantiomeren voor dat bepaalde 
complex (omwille van zowel sterische als elektronische redenen).66 Daarom werd beslist 
om zowel 3.63 als 3.64 te hydrogeneren met complexen 3.58. De beste resultaten 
werden bekomen met 3.58a voor 3.63 en met 3.58f voor 3.64 (exp. 13 en 24, tabel 3.5). 
In tegenstelling tot de resultaten van Andersson werd er hier niet selectief één regio-
isomeer met hoge enantiomere overmaat gehydrogeneerd ten koste van het andere. 
Door alle complexen werden beide regio-isomeren van het ethyl-E-methyl cinnamaat 
3.63 daarentegen slechts met lage tot matige selectiviteit gehydrogeneerd. 
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R1
R2
R3
R4 a R1
R2
R3
R4
* *
 
 
Exp. Substraat Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.c,d (%) 
1 3.62 3.58a 50 2 100 75 (S) 
2 3.62 3.58a 4 2 47 70 (S) 
3 3.62 3.58b 50 2 100 75 (S) 
4 3.62 3.58b 4 2 36 69 (S) 
5 3.62 3.58e 50 2 98 85 (S) 
6 3.62 3.58e 50 2 100 74 (S)e 
7 3.62 3.58e 50 2 100 78 (S)f 
8 3.62 3.58f 50 2 100 73 (S) 
9 3.62 3.58g 50 2 >99 91 (S) 
10 3.62 3.58g 50 2 100 82 (S)e 
11 3.62 3.58g 50 2 100 84 (S)f 
12 3.62 3.58h 50 2 93 82 (S) 
13 3.63 3.58a 50 2 100 45 (S) 
14 3.63 3.58a 4 2 64 7 (S) 
15 3.63 3.58b 50 2 100 24 (S) 
16 3.63 3.58b 4 2 45 <5 (R) 
17 3.63 3.58e 50 2 100 12 (S) 
18 3.63 3.58f 50 2 100 28 (S) 
19 3.63 3.58g 50 2 100 9 (R) 
20 3.63 3.58h 50 2 56 34 (R) 
21 3.64 3.58a 50 2 100 33 (S)g 
22 3.64 3.58b 50 2 100 13 (S)g 
23 3.64 3.58e 50 2 100 <5 (S)g 
24 3.64 3.58f 50 2 100 50 (S)g 
25 3.64 3.58g 50 2 100 <5 (R)g 
26 3.64 3.58h 50 2 100 5 (R)g 
a Reagentia en condities: substraat (0.5 mmol), 3.58 (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, kT. 
b Conversie werd 
bepaald via GC. c Enantioselectiviteit werd bepaald met chirale HPLC. d De absolute configuratie werd 
toegewezen door middel van het teken van de optische rotatie. e 1.5 ml CH2Cl2 werd gebruikt. 
f 1 ml CH2Cl2 
werd gebruikt. g Enantioselectiviteit en absolute configuratie werden bepaald met chirale GC. 
Tabel 3.5. Iridium(I)-gekatalyseerde asymmetrische hydrogenatie van de standaard 
substraten 3.62-3.64. 
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Figuur 3.14. Substraten die doorgaans een hoge druk vereisen voor hydrogenatie. 
Met iridium(I)-complex 3.58f werd een goede enantioselectiviteit verkregen bij de 
hydrogenatie van E-2-methyl-cinnamyl acetaat (3.65) bij 50 bar (exp. 1, tabel 3.6: 100% 
rendement, 80% e.e.) (Figuur 3.14). Wanneer E-2-methyl-cinnamyl alcohol (3.66) 
daarentegen werd gehydrogeneerd bij een druk van 50 bar, was het gehydrogeneerde 
product bijna racemisch. Opvallende resultaten werden bekomen wanneer de druk 
verlaagd werd van 50 naar 4 bar. Deze verandering had een positief effect op de 
selectivitieit (exp. 2 vs. 3 en 4 vs. 5, tabel 3.6). De hoogste e.e. (82%) werd waargenomen 
met complex 3.58f bij 4 bar (exp. 6, tabel 3.6). De meeste complexen beschreven in de 
literatuur vereisen echter wel een druk van 50 bar en 2h reactietijd om volledige 
omzetting te bereiken.50a, 51b, 53, 67 Een toename van de selectiviteit bij een dalende 
waterstofdruk werd ook al waargenomen door onder andere Pfaltz68 en Burgess69. De 
drastische variatie van de selectiviteit bij een verandering van de druk zou kunnen 
betekenen dat, afhankelijk van de concentratie waterstof in de oplossing, een ander 
reactiemechanisme domineert. Deze verandering van het gevolgde mechanisme komt, 
zoals eerder beschreven in dit hoofdstuk (zie paragraaf 3.4.1.1), door het feit dat het 
energieverschil voor reactie tussen de mogelijk optredende reactiemechanismen vrij 
beperkt is. Zodoende kan een verandering van de waterstofdruk al voldoende zijn om 
een andere reactieroute te volgen.59 
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R1
R2
R3
R4 a R1
R2
R3
R4
* *
 
 
Exp. Substraat Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.c (%) 
1 3.65 3.58f 50 2 100 80 (S)d,f 
2 3.66 3.58a 50 2 >99 7 (R)d 
3 3.66 3.58a 4 2 96 74 (S)d 
4 3.66 3.58b 50 2 >99 10 (R)d 
5 3.66 3.58b 4 2 >99 59 (S)d 
6 3.66 3.58f 4 2 98 82 (S)d 
7 3.67 3.58b 50 2 100 68 (R)e 
8 3.67 3.58e 50 2 100 45 (R)e 
9 3.67 3.58e 4 2 100 45 (R)e 
10 3.67 3.58g 50 2 100 46 (R)e 
11 3.67 3.58g 4 2 97 62 (R)e 
12 3.68 3.58e 50 2 76 49 (-)e 
13 3.69 3.58e 50 48 34 48 (-)e 
14 3.69 3.58f 50 48 28 53 (-)e 
a Reagentia en condities: substraat (0.5 mmol), 3.58 (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, kT. 
b Conversie werd 
bepaald via GC. c Indien mogelijk werd de absolute configuratie toegewezen door middel van het teken 
van de optische rotatie. d Enantioselectiviteit werd bepaald via chirale HPLC. e Enantioselectiviteit werd 
bepaald met chirale GC. f Het product werd omgezet naar het alcohol voor analyse. 
Tabel 3.6. Iridium(I)-gekatalyseerde asymmetrische hydrogenatie van substraten 3.65-
3.69. 
Bij een druk van 50 bar, werd volledige omzetting bekomen met alle complexen bij de 
hydrogenatie van 6-methoxy-1-methyl-3,4-dihydronaftaleen (3.67) (exp. 7-10, tabel 3.6). 
Daarom werd ook hier onderzocht wat de invloed is van een drukdaling naar 4 bar. In 
het geval van complex 3.58g resulteerde dit in een hogere selectiviteit (exp. 10 vs. 11, 
tabel 3.6). Deze stijging werd helaas niet altijd waargenomen. Bij een drukdaling in de 
reactie met complex 3.58e, bleven zowel de enantioselectiviteit als het rendement 
onveranderd (exp. 8 vs. 9, tabel 3.6). Met een tert-butylgroep 3.68, werden een matig 
rendement en selectiviteit verkregen na 2h bij 50 bar (exp. 12, tabel 3.6). Pfaltz et al. 
beschreven dat, om een volledige omzetting van 3.68 te bereiken 2 mol% katalysator, 
een druk van 100 bar en een reactietijd van 24h vereist waren.67a Volgens deze auteurs 
zou bij gebruik van 1 mol% katalysator onder dezelfde omstandigheden slechts een 
omzetting van 59% bekomen worden. Er werd daarenboven door Pfaltz een significante 
hoeveelheid van een aromatisch nevenproduct gevormd, wat bij de hydrogenatie met 
onze complexen 3.58 niet werd waargenomen. 
 
Vervolgens werd het tetragesubstitueerde olefine 3.69 getest met onze complexen 3.58. 
Het is gekend dat deze klasse van sterk gehinderde tetragesubstitueerde alkenen 
moeilijke substraten zijn. Slechts enkele liganden blijken dan ook effectief te zijn.47b,70,71 
Het meest interessante aan dit substraat is de vorming van twee naburige chirale centra 
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bij hydrogenatie. Slechts lage selectiviteiten en rendementen werden verkregen met 
complexen 3.58e en 3.58f (exp. 13 en 14, tabel 3.6). 
 
Een volgende uitdaging voor de complexen 3.58a-h was de hydrogenatie van 
eindstandige alkenen. Volgens literatuurprocedures is een druk van slechts 1 bar 
waterstofgas voldoende voor deze klasse van substraten (Tabel 3.7; Figuur 3.15).72 Bij de 
hydrogenatie van α-ethylstyreen (3.70) werden met alle complexen excellente 
enantioselectiviteiten bereikt na 2h reactieduur (exp. 1-6, tabel 3.7). Wanneer echter de 
lengte van de zijketen toeneemt met één koolstofatoom tot α-n-propylstyreen (3.71) 
werd een opmerkelijke daling van de selectiviteit waargenomen. De omzetting was 
daarentegen nog steeds kwantitatief, zelfs wanneer een lagere hoeveelheid katalysator 
werd gebruikt (exp. 7-8, tabel 3.7). Het is algemeen gekend dat een daling van de 
temperatuur een stijging van de enantioselectiviteit tot gevolg kan hebben.69 Dit 
temperatuurseffect werd onderzocht bij de hydrogenatie van 3.71. Een 
temperatuursdaling had in het geval van dit substraat echter geen effect. Er werd zelfs 
een lichte daling van de selectiviteit waargenomen wanneer de reactie werd uitgevoerd 
bij 0°C (exp. 7 vs. 9, tabel 3.7). Bij een temperatuur van -78°C werd er zelfs helemaal 
geen conversie waargenomen na 2h. 
 
3.70 3.71 3.72 3.73
3.74
CF3
MeO Cl
F
3.75 3.76 3.77
3.78
 
Figuur 3.15. Substraten die slechts een lage druk vereisen voor hydrogenatie. 
Bij een verder toename van de grootte van de zijketen tot een isopropylgroep in 3.72, 
werd opnieuw een stijging van de enantioselectiviteit geobserveerd tot 50% e.e. (exp. 
11, tabel 3.7). Dit zou kunnen verklaard worden door een omkering van de absolute 
configuratie in de transitietoestand van (R) naar (S) bij een groeiende zijketenlengte met 
3.71 als intermediair substraat waarin zowel de fenyl- en de n-propylgroep even 
belangrijk zijn voor asymmetrische inductie. Met het cyclische alkeen 3.73 wordt een 
gelijkaardig resultaat bekomen als voor 3.72 (exp. 12, tabel 3.7). Het was echter 
onmogelijk om de absolute configuratie van dit product te bepalen wegens het 
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ontbreken van referentiewaarden in de literatuur. Als de zijketen verder werd vergroot 
tot een tert-butylgroep in 3.74 resulteerde dit in een trage reactie, maar met een 
vergelijkbare selectiviteit van 45% (exp. 13, tabel 3.7). De omzetting werd kwantitatief 
bij het verhogen van de druk naar 4 bar, maar wel ten koste van de selectiviteit (exp. 14, 
tabel 3.7). α-trifluoromethylstyreen (3.75) werd slechts in een geringe mate 
gehydrogeneerd met een selectiviteit van slechts 24% (exp. 15, tabel 3.7). 
 
 
R1
R2
R3
R4 a R1
R2
R3
R4
* *
 
 
Exp. Substraat Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e. b,c (%) 
1 3.70 3.58a 1 2 >99 >99 (R) 
2 3.70 3.58b 1 2 >99 >99 (R) 
3 3.70 3.58e 1 2 100 100 (R) 
4 3.70 3.58f 1 2 100 100 (R) 
5 3.70 3.58g 1 2 100 100 (R) 
6 3.70 3.58h 1 2 38 100 (R) 
7 3.71 3.58b 1 2 100 17 (-) 
8 3.71 3.58b 1 2 100 16 (-)d 
9 3.71 3.58b 1 2 100 13 (-)e 
10 3.71 3.58b 1 2 100 12 (-)f 
11 3.72 3.58a 1 2 >99 50 (S) 
12 3.73 3.58f 1 2 86 40 (-) 
13 3.74 3.58b 1 2 11 45 (-) 
14 3.74 3.58b 4 2 100 <5 (-) 
15 3.75 3.58b 1 2 23 24 (-) 
16 3.76 3.58a 1 2 73 12 (R) 
17 3.77 3.58g 1 2 92 9 (S) 
18 3.78 3.58b 1 2 100 <5 (R) 
a Reagentia en condities: substraat (0.5 mmol), 3.58 (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, kT. 
b Conversies werden 
bepaald met chirale GC. c Indien mogelijk werd de absolute configuratie toegewezen door middel van het 
teken van de optische rotatie. d 0.5 mol% katalysator werd gebruikt. e De reactie werd uitgevoerd bij 0°C. f 
ClCH2CH2Cl werd gebruikt als solvent. 
Tabel 3.7. Iridium(I)-gekatalyseerde asymmetrische hydrogenatie van eindstandige 
alkenen. 
Wanneer een p-methoxygroep op het α-ethylstyreen (3.76) wordt geplaatst, werd een 
meer dan significante daling van de selectiviteit waargenomen van excellent tot slechts 
12% (exp. 1 vs. 16, tabel 3.7). Met complexen 3.58e-g trad er zelfs geen omzetting op. 
Indien deze substituent echter een chloor- of fluoratoom was, werd wel weer een 
kwantitatieve omzetting bekomen, maar het product was bijna racemisch (exp. 17-18, 
tabel 3.7). Uit deze laatste experimenten wordt duidelijk dat zowel de activiteit als de 
selectiviteit bij de hydrogenatiereactie niet alleen bepaald worden door sterische 
factoren, maar dat ook elektronische factoren een belangrijke invloed hebben. 
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Algemeen kan uit deze eerste reeks van experimenten besloten worden dat de 
substituenten op de benzeenring van het imidaat slechts een beperkte invloed hebben 
op zowel de activiteit als de selectiviteit van de asymmetrische hydrogenatiereactie. 
Voor de meeste substraten werd er immers slechts een beperkte mate van variatie in de 
resultaten waargenomen. Voornamelijk met complexen 3.58b en 3.58f werden de beste 
resultaten bereikt, hoewel sommige opmerkelijke resultaten bekomen met 3.58g zeker 
vermeldenswaardig zijn. 
 
Invloed van substituenten op de vijfring van het imidaat 
 
In een tweede reeks experimenten werd de invloed van substituenten op de vijfring 
onderzocht. Tabel 3.8 geeft een overzicht van de behaalde resultaten met complexen 
3.58a en 3.58i welke beide een ferroceen skelet bezitten, en enkel verschillen in de 
aanwezigheid van een geminale dimethylgroep op C-3 van het imidaat. 
 
Het omdraaien van de absolute configuratie van (R) naar (S) bij α-ethylstyreen (3.70) is 
het meest opmerkelijke resultaat verkregen door de aanwezigheid van beide 
methylsubstituenten op de vijfring van het imidaat (exp. 6, tabel 3.8). Een ander 
interessant resultaat wordt bekomen bij de hydrogenatie van de twee regio-isomeren 
3.63 en 3.64. Bij het ongesubstitueerde complex 3.58a werd voor beide regio-isomeren 
slechts een matige selectiviteit waargenomen, terwijl er een significant verschil in 
selectiviteit was bij het dimethylgesubstitueerde complex 3.58i (exp. 2-3, tabel 3.8). Het 
ethyl-E-β-methyl cinnamaat (3.63) werd met een hoge enantioselectiviteit van 89% 
gehydrogeneerd, terwijl het hydrogenatieproduct van het regio-isomeer 3.64 bijna 
racemisch is. De twee extra methylsubstituenten op de vijfring zorgen voor een zodanige 
aanpassing van de chirale omgeving van de katalysator dat enkel het ethyl-E-β-methyl 
cinnamaat (3.63) de geschikte ruimtelijke oriëntatie bezit voor hydrogenatie met hoge 
selectiviteit. Bij afwezigheid van deze groepen is de sterische hinder te klein om 
onderscheid tussen beide substraten te bekomen. 
 
Met uitzondering van substraten 3.63 en 3.67 werden met 3.58i selectiviteiten bekomen 
die maximaal gelijk (exp. 6, 7 en 9, tabel 3.8) of, al dan niet significant, lager lagen (exp. 
1, 4 en 8, tabel 3.8) dan deze bekomen met het ongesubstitueerde complex 3.58a. In het 
uitzonderlijke geval van α-tert-butylstyreen (3.74) werd, bij eenzelfde selectiviteit, een 
hogere omzetting verkregen met het dimethylgesubstitueerde complex 3.58i. 
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Fe
Ph2P
3.58a
N O
Ir
COD
BArF
 
Fe
Ph2P
3.58i
N O
Me
MeIr
COD
BArF
 
Exp. Substraat Rend.b (%) e.e.c (%) Rend.b (%) e.e.c (%) 
1 
3.62  
100 75 (S)d 33 39 (S)d 
2 
CO2Et
3.63  
100 45 (S)d 100 89 (S)d 
3 
CO2Et
3.64  
100 33 (S)e 100 7 (R)e 
4 
OH
3.66  
96 74 (S)d 96 30 (S)d 
5 
MeO
3.67  
100 22 (R)e 100 39 (R)e,f 
6 
3.70  
>99 99 (R)e >99 >99 (S)e 
7 
3.71  
100 14 (-)e 100 16 (-)e 
8 
3.72  
>99 50 (S)e >99 42 (S)e 
9 
3.74  
10 33 (-)e 52 33 (-)e 
a Reagentia en condities: substraat (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, kT. 
b 
Conversies werden bepaald met GC. c Indien mogelijk werd de absolute configuratie 
toegewezen door middel van het teken van de optische rotatie. d Enantioselectiviteit werd 
bepaald via chirale HPLC. e Enantioselectiviteit werd bepaald via chirale GC. f H2 druk was 
20 bar. 
Tabel 3.8. Invloed van een gem-dimethylgroep op C-3 van het imidaat op de selectiviteit. 
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Invloed van andere aminofosfaan motieven 
 
Vervolgens werd nagegaan welke combinatie van imidaat ligandprecussor 3.33a met 
een chiraal aminofosfaan het meest geschikt is voor de Ir(I)-gekatalyseerde hydrogenatie 
van weinig en niet-gefunctionaliseerde olefinen. Tabel 3.9 geeft een overzicht van alle 
omzettingen en selectiviteiten bekomen met verschillende substraten. 
 
De slechtste resultaten, zowel wat betreft selectiviteit als rendement, werden bekomen 
met complex 3.60. Met uitzondering van het α-ethylstyreen (3.70) (exp. 7, tabel 3.9), zijn 
alle bekomen selectiviteiten ondermaats tot bijna onbestaand. Een meer dan 
significante verbetering van zowel de selectiviteit als de omzetting werd bekomen 
wanneer het chirale motief werd gevarieerd. Het grootste verschil tussen complex 3.58a 
en 3.60 is de aanwezigheid van de planaire chiraliteit afkomstig van de ferroceengroep. 
Er moet echter wel gewezen worden op het feit dat deze extra planaire chiraliteit 
waarschijnlijk niet de enige oorzaak is van de betere resultaten bekomen met complex 
3.58a. Aangezien de substituenten op een aromatische 5-ring zoals bij ferroceen zich 
immers verder uit elkaar bevinden dan bij een benzeenring, is het mogelijk dat de 
ruimtelijke schikking van alle groepen in de chelaterende zesring bij beide complexen 
verschillend is. Opmerkelijk is ook dat door de verwisseling van deze starre groep in 
beide complexen er een verandering van de absolute configuratie van het (S)- naar (R)- 
of van het (+)- naar (-)-enantiomeer werd waargenomen (3.58a vs. 3.60 exp. 1, 6, 7 en 9, 
tabel 3.9). 
  
Fe
Ph2P
3.58a
N O
Ir
COD
BArF
 
NPh2P O
3.59a
Ir
COD
BArF
 
Ph2P
3.60
N O
Ir
COD
BArF
 
Exp. Substraat 
Rend.b 
(%) 
e.e.c (%) 
Rend.b 
(%) 
e.e.c (%) 
Rend.b 
(%) 
e.e.c (%) 
1 
3.62  
100 75 (S)d 8 38 (R)d 95 32 (R)d 
2 
CO2Et
3.63  
100 45 (S)d 99 89 (S)d >99 6 (S)d 
3 
CO2Et
3.64  
100 33 (S)e 100 80 (S)e 92 <5 (S)e 
4 
OAc
3.65  
88 52 (S)d,f 100 76 (S) d,f 97 21 (S) d,f 
5 
OH
3.66  
96 74 (S)d 99 90 (S)d 31 43 (S)d 
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Fe
Ph2P
3.58a
N O
Ir
COD
BArF
 
NPh2P O
3.59a
Ir
COD
BArF
 
Ph2P
3.60
N O
Ir
COD
BArF
 
Exp. Substraat 
Rend.b 
(%) 
e.e.c (%) 
Rend.b 
(%) 
e.e.c (%) 
Rend.b 
(%) 
e.e.c (%) 
6 
3.70  
>99 99 (R)e 22 95 (S)e 15 92 (S)e 
7 
3.71  
100 14 (-)e 36 33 (-)e 17 11 (-)e 
8 
3.73  
93 36 (-)e 0 - 1 <5 (-)e 
9 
3.74  
10 33 (-)e 4 86 (-)e 1 11 (+)e 
10 CF3
3.75  
22 25 (+)e 2 4 (+)e 2 5 (+)e 
11 
MeO 3.76  
73 12(R)e 0 - 0 - 
a Reagentia en condities: substraat (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, kT. 
b 
Conversies werden bepaald met GC. c Indien mogelijk werd de absolute configuratie toegewezen 
door middel van het teken van de optische rotatie. d Enantioselectiviteit werd bepaald via chirale 
HPLC. e Enantioselectiviteit werd bepaald via chirale GC. f Het product werd omgezet naar het 
alcohol voor analyse. 
Tabel 3.9. Invloed van het chirale aminofosfaanmotief op de asymmertrische 
hydrogenatiereactie. 
Voor het kleine substraat α-ethylstyreen (3.70) werd een excellent resultaat bekomen 
met complex 3.58a dat niet kon geëvenaard worden met complex 3.59a (exp. 6, tabel 
3.9). Over het algemeen werden echter hogere selectiviteiten verkregen met het chirale 
tetrahydronaftaleen motief. Opvallend is dat met complex 3.59a beide regio-isomeren 
van het ethyl-E-methyl cinnamaat met een zeer goede selectiviteit werden 
gehydrogeneerd (resp. 89% en 80% voor het β- en het α-regio-isomeer exp. 2-3, tabel 
3.9). Substraten 3.62 en 3.70 werden in een andere absolute configuratie waargenomen 
dan met het complex 3.58a (exp. 1 en 6, tabel 3.9). Ondanks de goede resultaten 
bekomen met complex 3.59a werden eindstandige alkenen over het algemeen sneller 
gehydrogeneerd met complex 3.58a. 
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Invloed van de aanwezigheid van het imidaat in complex 3.58 
 
Tenslotte werd onderzocht of de bekomen selectiviteiten en omzettingen met complex 
3.58a mede te wijten zijn aan de aanwezigheid van het imidaat, of enkel een gevolg zijn 
van het chirale ferroceenmotief 3.43. Tabel 3.10 geeft een overzicht van de meest 
opvallende resultaten. Deze zijn echter vrij uiteenlopend, zodat niet algemeen besloten 
kan worden dat de aanwezigheid van het imidaat een positieve, dan wel negatieve 
invloed heeft op de verkregen selectiviteit. 
 
Voor E-α-methylstilbeen (3.62) en E-2-methyl-cinnamyl alcohol (3.66) werd een 
significante verhoging van de selectiviteit waargenomen door de aanwezigheid van het 
imidaat (exp. 1 en 5, tabel 3.10). Bij dit laatste substraat werd bovendien een 
omwisseling van de absolute configuratie van het hydrogenatieproduct waargenomen 
van het (R)- naar het (S)-enantiomeer. In afwezigheid van het imidaat wordt het ethyl-E-
α-methyl cinnamaat regio-isomeer 3.64 met een hogere selectiviteit gehydrogeneerd 
ten opzicht van het β-isomeer 3.63 (exp. 3 vs. 2, tabel 3.10). Door de aanwezigheid van 
het imidaat wordt de chirale omgeving van de katalysator dus op zo’n manier aangepast 
dat geen van beide substraten de katalysator nog op een goede wijze kan naderen om 
met een hoge selectiviteit gehydrogeneerd te worden. Er werd ook reeds een excellente 
selectiviteit en kwantitatieve omzetting bekomen met α-ethylstyreen (3.70) zonder de 
aanwezigheid van het imidaat (exp. 6, tabel 3.10). Wanneer de zijketen van het 
eindstandig alkeen wordt verlengd met één koolstof tot het α-n-butylstyreen (3.71) 
daalde de selectiviteit minder sterk wanneer de imidaatstructuur afwezig is (complex 
3.61; van >99% tot 28% e.e. in plaats van >99% tot 14% e.e.; exp. 7, tabel 3.10). Ook 
wanneer er bij het α-ethylstyreen een p-methoxygroep op de benzeenring (3.76) wordt 
toegevoegd, werd er een minder omvangrijke daling waargenomen van zowel de 
omzetting als de selectiviteit bij gebruik van het complex 3.61 (exp. 9, tabel 3.10). 
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Fe
Ph2P
3.58a
N O
Ir
COD
BArF
 
Fe
Ph2P
3.61
NH2
Ir
COD
BArF
 
Exp. Substraat Rend.b (%) e.e.c (%) Rend.b (%) e.e.c (%) 
1 
3.62  
100 75 (S)d 98 20 (S)d 
2 
CO2Et
3.63  
100 45 (S)d >99 34 (S)d 
3 
CO2Et
3.64  
100 33 (S)e 100 86 (S)e 
4 
OAc
3.65  
88 52 (S)d,f 100 44 (S)d,f 
5 
OH
3.66  
96 74 (S)d 95 30 (R)d 
6 
3.70  
>99 99 (R)e 100 >99 (R)e 
7 
3.71  
100 14 (-)e 89 28 (-)e 
9 
MeO 3.76  
73 12(R)e 100 35 (R)e 
a Reagentia en condities: substraat (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, kT. 
b 
Conversies werden bepaald met GC. c Indien mogelijk werd de absolute configuratie 
toegewezen door middel van het teken van de optische rotatie. d Enantioselectiviteit werd 
bepaald via chirale HPLC. e Enantioselectiviteit werd bepaald via chirale GC. f Het product werd 
omgezet naar het alcohol voor analyse. 
Tabel 3.10. Invloed van het imidaat op de asymmetrische hydrogenatiereactie. 
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3.4.1.2. Hydrogenatie van vinylboronaten 
Het synthetisch belang van chirale secundaire boranen is algemeen gekend. Zo kan het 
bekomen chirale boraanadduct eenvoudig omgezet worden in een hele reeks 
verschillende functionele groepen met behoud van de chiraliteit.73,74 Ook via een Suzuki-
Miyaura crosskoppelingsreactie kan de C-B-binding omgezet worden in een C-C-binding 
met behoud van chiraliteit.75,76 Zodoende zijn chirale boranen zeer interessante 
bouwstenen en worden zo veelvuldig gebruikt in de synthese van natuurproducten en 
biologisch actieve verbindingen.  
 
De synthese van chirale boranen wordt tegenwoordig voornamelijk uitgevoerd via de 
hydroboratie van alkenen. Voor deze reactie is er echter een stoïchiometrische 
hoeveelheid chirale boorcomponent nodig. Recent werd een katalytische versie 
ontwikkeld waarbij α,β-onverzadigde esters, nitriles en imines worden omgezet in 
chirale boranen met behulp van koper(I)chloride, bis(pinacolato)diboraan en een chiraal 
bidendaatligand als katalysator.77 Ondanks de hoge selectiviteiten behaald in deze 
reactie, blijft de hydrogenatie van vinylboronaten interessanter, omwille van de 
eenvoudigere en mildere reactiecondities.  
 
De hydrogenatie van vinylboronaten werd reeds uitgevoerd door verschillende 
onderzoeksgroepen. Zo werd door Knochel et al. een Pd/C-gekatalyseerde hydrogenatie 
ontwikkeld waarbij het vinylboronaat een chirale groep bezit welke een richtende 
functie heeft. Diastereomere overmaten tot 98% werden bereikt.78 De meeste 
hydrogenaties van vinylboronaten, meer bepaald mono- en 1,2-diBpin- (Bpin= 
boorpinacolato) gesubstitueerde alkenen, gebeuren voornamelijk door middel van 
rhodium(I)-complexen met chirale P,P-liganden (BINAP en Walphos).79,76 De eerste Ir(I)-
gekatalyseerde hydrogenaties van vinylboronaten werden ontwikkeld door Andersson et 
al.80 De door hem ontwikkelde katalysatoren, die reeds veel gebruikt worden in de 
hydrogenatie van weinig en niet-gefunctionaliseerde alkenen, blijken ook zeer actief te 
zijn in de hydrogenatie van vinylboronaten. De beperkte hoeveelheid katalysator nodig 
voor deze transformatie illustreert het grote voordeel van de Ir(I)-gekatalyseerde 
hydrogenatie. Rhodium(I)-gebaseerde katalysatoren daarentegen vereisen een veel 
grotere hoeveelheid katalysator om volledige omzetting te bekomen (0.5 mol% 
tegenover 2-5 mol% bij Rh-complexen). 
 
Naar aanleiding van de resultaten bekomen door Andersson et al. werd besloten om 
onze gesynthetiseerde complexen 3.58-3.60 te testen in de hydrogenatie van 
vinylboronaten. Er werd voor gekozen om enkel de complexen met een verschillend 
chiraal motief (3.58a, 3.59a en 3.60) te testen, wat moet toelaten het meest selectieve 
ligandtype in deze hydrogenatiereactie te identificeren. Een voorstelling van de 
gebruikte complexen en substraten bij deze hydrogenatiereactie wordt weergegeven in 
figuur 3.16. Een overzicht van de resultaten wordt gegeven in tabel 3.11. 
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Figuur 3.16. Gebruikte vinylboronaten en complexen in de asymmterische Ir-
gekatalyseerde hydrogenatie. 
 
 
R'
R''
Bpin
a
R'
R''
Bpin
*
 
 
 3.58a 3.59a 3.60 
Exp. Subst. p (bar) Rend.c 
(%) 
e.e.d (%) Rend.c 
(%) 
e.e.d (%) Rend.c 
(%) 
e.e.d (%) 
1 3.79 50 >99 40 (R)e,f >99 23 (R)e,f >99 26 (R)e,f 
2 3.79 1 63 77 (R)e,f 31 24 (R)e,f 25 26 (R)e,f 
3 3.80b 50 100 15 (R)e 100 8 (R)e 100 5 (S)e 
4 3.80b 1 100 17 (S)e 72 43 (S)e 15  22 (R)e 
5 3.81 50 100 61g 100 0g 28 51g 
6 3.81 1 0 -g 0 -g 0 -g 
a 
Reagentia en condities: substraat (0.4 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, 22°C, 16h. 
b 0.2 mmol 
substraat werd gebruikt. c Conversies werden bepaald via GC. d Indien mogelijk werd de absolute 
configuratie toegewezen door middel van het teken van de optische rotatie. e Enantioselectiviteiten 
werden bepaald met chirale HPLC. f Het product werd omgezet naar het alcohol voor analyse. g 
Enantioselectiviteiten werden bepaald via chirale GC.  
Tabel 3.11. Ir(I)-gekatalyseerde hydrogenatie van vinylboronaten. 
Andersson et al. ontdekte dat ook bij deze hydrogenatie drukvariaties een invloed 
hebben op de selectiviteit. In tegenstelling tot de hydrogenatie van alkenen werd er hier 
geen eenduidig verband gevonden. Zo gaf een drukdaling niet altijd aanleiding tot een 
stijging van de selectiviteit. Er werden evenzeer dalingen van de selectiviteit 
waargenomen bij afname van de waterstofdruk.80 Bij de hydrogenatie van deze 
substraten met onze complexen werd vooral bij het E-fenyl-1,2-etheendiboronzuur 
bis(pinacolaat) ester (3.80) een grote drukinvloed waargenomen. Naast een significante 
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verhoging van de selectiviteit bij complexen 3.59a en 3.60 werd er, bij verlaging van de 
druk, een omwisseling van de absolute configuratie van het product waargenomen (exp. 
3 vs. 4, tabel 3.11) met alle complexen. Deze drukinvloed is echter niet overal even 
uitgesproken, aangezien voor het substraat 3.79 enkel in het geval van complex 3.59a 
een stijging van de selectiviteit werd waargenomen bij een daling van de druk. Bij 
substraat 3.80 werd er met complex 3.58a, ondanks de omwisseling van de absolute 
configuratie, dan weer geen verandering waargenomen van de selectiviteit. Zoals 
verwacht werd bij alle substraten een verlaging van de omzetting geobserveerd 
wanneer de hydrogenaties werden uitgevoerd met 1 bar waterstofgas ten opzichte van 
50 bar. Een druk van 1 bar was zelfs onvoldoende voor de hydrogenatie van het 
tetragesubstitueerde vinylboronaat 3.81 (exp. 6, tabel 3.11). Omwille van het lage 
niveau van de bekomen selectiviteiten, kan er worden besloten dat de geteste 
complexen niet geschikt zijn voor de hydrogenatie van deze klasse van substraten. 
 
3.4.1.3. Hydrogenatie van 3,4-dihydroisochinoline alkaloïden 
Een derde klasse van substraten die bestudeerd werd met onze P,N-liganden zijn 3,4-
dihydroisochinolines. De resulterende tetrahydrochinolines (THIQs) zijn zeer 
interessante verbindingen, aangezien deze veel voorkomen in zowel plantaardig als 
dierlijk weefsel.81 Daarenboven zijn er verschillende geneesmiddelen gekend die een 
tetrahydrochinoline structuur bevatten82 zoals bijvoorbeeld (+)-cryptostyline II (3.82),83 
(+)-cryptostyline III (3.83)83 en solifenacin (3.84) (Figuur 3.17). Dit laatste is bijvoorbeeld 
een geneesmiddel dat gebruikt worden bij de behandeling van een overactieve blaas.84 
Daarnaast worden er nog steeds nieuwe geneesmiddelen van dit type ontdekt. Zo is 
verbinding 3.85 een mogelijk toekomstig geneesmiddel tegen epilepsie.85 Om deze 
redenen werd er reeds veel onderzoek verricht naar de ontwikkeling van nieuwe chirale 
1-gesubstitueerde-THIQs.  
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Figuur 3.17. Voorbeelden van geneesmiddelen met een tetrahydroisochinolinestructuur. 
De meeste syntheseroutes voor deze geneesmiddelen steunen echter niet op 
gekatalyseerde asymmetrische reacties. Meestal wordt er gebruik gemaakt van chirale 
hulpstoffen, wordt het zuiver enantiomeer verkregen na een resolutiestap of wordt 
gestart van chirale bouwstenen.86 Zo wordt solifenacin op industriële schaal nog steeds 
gesynthetiseerd via een Bischler-Napieralski reactie, waarna een racemisch mengsel 
wordt bekomen van het THIQ 3.90 door reductie van het imine 3.89 met 
natriumboorhydride (Schema 3.12). Scheiding van de enantiomeren gebeurt door 
middel van een resolutiestap van het overeenkomstig tartraatzout, waarna enkel het 
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gewenste enantiomeer wordt vrijgesteld uit het zout en verder wordt omgezet naar het 
solifenacin 3.84.87 Zoals reeds vermeld in hoofdstuk 1 hebben elk van deze methoden 
echter enkele nadelen. 
 
NH2
+
O
Cl
1. CH2Cl2, Et3N
2. water
3. Na2SO4
H
N O 1. POCl3, P2O5, xyleen N
NaBH4
3.86 3.87 3.88
NH
2. 20% NaOH
3. CH2Cl2
3.89
rac-3.90
Resolutie met 
tartraat zoutNHN O
O
N
solifenacin
3.84
(S)-3.90
 
Schema 3.12. Industriële synthese van solifenacin 3.84. 
Tegenwoordig wordt er echter steeds meer getracht om andere syntheseroutes te 
ontwikkelen die gebaseerd zijn op asymmetrische katalyse.88 Zo vormt asymmetrische 
hydrogenatie één van de meest interessante alternatieven. Ondanks de reeds goede 
resultaten bekomen in de hydrogenatie van 1-alkyl-3,4-dihydroisochinolines, blijkt de 
hydrogenatie van 1-aryl-3,4-dihydroisochinolines veel moeilijker.89 Zowel Zhang et al. als 
Zhou et al. behaalden excellente omzettingen en selectiviteiten in de hydrogenatie van 
zowel 1-alkyl- als 1-aryl-3,4-dihydroisochinolines.89h,i  
 
Figuur 3.18 geeft een overzicht van de door ons gebruikte liganden en 1-aryl-3,4-
dihydroisochinolines in de hydrogenatiereactie. In de daaropvolgende tabel 3.12 wordt 
een overzicht gegeven van de behaalde resultaten. 
 
1-E-fenyl-3,4-dihydroisochinoline (3.91) werd gehydrogeneerd met gemiddelde tot 
goede selectitiviteiten (exp 1, tabel 3.12). De grootste invloed door de aanwezigheid van 
methoxygroepen op de eerste fenylring (R1= OMe, 3.92) werd vastgesteld bij complex 
3.58a. Zowel de selectiviteit als het rendement daalden significant. Deze terugval van de 
selectiviteit was meer beperkt bij complex 3.59a, terwijl ongeveer eenzelfde selectiviteit 
werd bekomen met complex 3.60. Wanneer de elektronendensiteit van de iminefunctie 
verder werd verhoogd door toevoegen van methoxysubstituenten op de tweede 
fenylring (R1= OMe en R2= OMe, 3.93) werd bijna geen omzetting meer waargenomen 
bij alle complexen. Bovendien daalde de enantioselectiviteit drastisch tot bijna 
racemisch bij complexen 3.59a en 3.60. Uit bovenstaande experimenten mag besloten 
worden dat, in tegenstelling tot de hydrogenatie van ongefunctionaliseerde olefinen, 
complex 3.60 de meest interessante katalysator is voor deze substraten. 
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Figuur 3.18. Gebruikte 3,4-dihydroisochinolines en complexen in de asymmetrische Ir(I)-
gekatalyseerde hydrogenatiereactie. 
 
 
N
R1
R1
R2
R2
R2
a NH
R1
R1
R2
R2
R2
*
 
 
 3.58a 3.59a 3.60 
Exp. Subst. Rend.b 
(%) 
e.e.c,d (%) Rend.b 
(%) 
e.e.c,d (%) Rend.b 
(%) 
e.e.c,d (%) 
1 3.91 58 78 (S) 83  66 (R) 91 76 (S) 
2 3.92 40 58 (S) 88 55 (R) 71 72 (S) 
3 3.93 2 23 2 8 5 <5 
a 
Reagentia en condities: substraat (0.2 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2 (50 bar), kT, 24h.      
b 
Rendementen werden bepaald via GC. c Enantioselectiviteiten werden bepaald met chirale HPLC. d Indien 
mogelijk werd de absolute configuratie toegewezen door middel van het teken van de optische rotatie. 
Tabel 3.12. Ir(I)-gekatalyseerde hydrogenatie van 1-aryl-3,4-dihydroisochinolines. 
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3.4.2 De asymmetrische Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering 
Sinds de ontdekking van de transitiemetaal-gekatalyseerde asymmetrische allylische 
substitutiereactie door Trost et al. in 197790, werd deze reactie al uitvoerig onderzocht.91 
Zo is niet alleen het mechanisme, maar ook de oorzaak van de selectiviteit al zeer goed 
gekend.92 Een vereenvoudigde voorstelling van het reactiemechanisme wordt gegeven 
in schema 3.13. Palladium91 wordt nog steeds het meest gebruikt in allylische 
substituties, maar daarnaast worden er ook allylische substitutiereacties uitgevoerd met 
iridium91a,93, molybdeen94, nikkel95, koper96, ruthenium97, platina98 en rhodium99. 
 
M
L L
R R'
X
X
R R'
M
LL
R
M
R'
M
LL
R'R
LL
anti, anti
3.95
syn, anti
3.96
syn, syn
3.97
3.93
R R'
M
LL
X
Complexatie
ionisatie
Nu-
Nucleofiele
additie
R R'
M
LL
Nu
R R'
Nu
3.943.98
3.99
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Schema 3.13. Het standaardmechanisme voor de transitiemetaal-gekatalyseerde 
asymmetrisch allylische substitutie. 
 
Hoofdstuk 3: Gemengde imidaat-fosfine liganden als P,N-liganden 
68 
 
In de eerste stap treedt complexatie op van het substraat met het metaal. Door ionisatie 
van de leaving group (X-) wordt er via oxidatieve additie een η3-allylpalladium complex 
gevormd, waarvan de stereochemie zeer belangrijk is voor de bekomen 
diastereoselectiviteit en enantioselectiviteit. Dit intermediair kan drie verschillende 
configuraties aannemen: de anti, anti- (3.95), de syn, anti- (3.96) en de syn, syn- (3.97) 
configuratie. Wanneer het substraat een E-configuratie bezat, dan zal het η3-
allylpalladium complex voornamelijk de anti, anti-configuratie aannemen. Bij cyclische 
substraten daarentegen kan enkel de syn, syn-configuratie voorkomen. De katalysator 
(3.100) wordt gerecupereerd door het optreden van nucleofiele additie aan dit η3-
allylcomplex gevolgd door decomplexatie van het eindproduct. Hoe de nucleofiele 
additie verloopt hangt af van het type nucleofiel. Zo zullen harde nucleofielen eerst 
complexeren met het metaal om daarna aan het η3-allylsysteem te adderen. Zachte 
nucleofielen, zoals amines en gestabiliseerde carbanionen, zullen daarentegen 
rechtstreeks aan het η3-allyl systeem adderen en dit langs de tegenovergestelde kant 
van het metaal. 
 
Welke stap in de katalytische cyclus (vorming van het η3-allylcomplex of nucleofiele 
aanval) de enantioselectiviteit van het eindproduct bepaalt, hangt in grote mate af van 
de structuur van het beginproduct. In figuur 3.19 wordt een eenvoudig overzicht 
gegeven van de verschillende oorzaken die de enantioselectiviteit van het bekomen 
eindproduct kunnen bepalen.91f 
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Figuur 3.19. De verschillende oorzaken van enantiodiscriminatie in transitiemetaal-
gekatalyseerde allylische substituties. 
In deze doctoraatsthesis worden enkel racemische substraten gebruikt in de allylische 
substitutiereactie. Bij deze substraten wordt de enantioselectiviteit van het eindproduct 
bepaald door de additie van het nucleofiel aan één van de diastereotope 
koolstofatomen van het η3-allylcomplex. Er worden frequent goede selectiviteiten 
bekomen met dit type substraten wanneer het chirale ligand een P,N-ligand is. Het 
transeffect (zie hoofdstuk 3.2) zorgt voor een elektronische discriminatie van de twee 
uiteinden van het η3-allylsysteem, waardoor het nucleofiel het koolstofatoom zal 
aanvallen dat zich trans ten opzichte van het fosforatoom bevindt. Deze bevindingen 
hebben in de jaren 1990 geleid tot de ontwikkeling van het eerste P,N-ligand, namelijk 
het PHOX-ligand (3.50) door zowel Pfaltz4, Helmchen100 en Williams101 onafhankelijk van 
elkaar. Dit ligand was dan ook zeer succesvol in de Pd(0)-gekatalyseerde asymmetrische 
allylische alkylering. Het nadeel van de bestaande liganden is dat ze worden gekenmerkt 
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door een beperkt substraatbereik. Daarom is het nog steeds interessant om nieuwe 
liganden te ontwikkelen teneinde het substraatbereik te vergroten. 
 
De liganden 3.46a-d werden in onze onderzoeksgroep reeds uitvoerig getest door Noël 
et al. in de Pd(0)-gekatalyseerde asymmetrische allylische alkylering. Naast de excellente 
resultaten bekomen met verschillende nucleofielen, vertoonden deze liganden ook nog 
eens een breed substraatbereik. Zo behaalden deze liganden niet alleen excellente 
enantioselectiviteiten met het klassieke lineaire gehinderde substraat, maar waren de 
bekomen selectiviteiten met de cyclische en lineaire ongehinderde substraten ook zeer 
goed.16 In tabel 3.13 wordt een vergelijking getoond van de beste liganden uit de 
literatuur met het beste gemengde imidaat-fosfineligand 3.46b.100,102,103  
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PPh2
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>99% rend. 
99% e.e. 
76% rend. 
74% e.e. 
91% rend. 
83% e.e. 
Tabel 3.13. Vergelijking van het substraatbereik van enkele goede liganden met ligand 
3.46b. 
Naast C-C bindingen is het mogelijk om bij transitiemetaal-gekatalyseerde allylische 
substutiereacties ook C-heteroatoom bindingen te vormen. Deze worden echter minder 
uitgevoerd, omwille van de verschillende uitdagingen welke gepaard gaan met dit type 
nucleofielen. Het is algemeen geweten dat heteroatomen (bijvoorbeeld halogenen, 
alkoxiden) zeer stabiele complexen kunnen vormen met de gebruikte transitiemetalen 
met een minder reactief tot zelfs inactief complex tot gevolg. Fosfines als nucleofiel 
daarentegen hebben, als zeer goede liganden, de neiging om alle coördinatieplaatsen op 
het metaal te bezetten, waardoor het substraat niet meer kan complexeren met het 
transitiemetaal (= inhibitie door nucleofiel). Daarnaast is een directe aanval van meestal 
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harde nucleofielen (bijvoorbeeld alcoholen) op het zachte η3-allylmetaal complex veel 
moeilijker dan in vergelijking met de zachte gestabilizeerde koolstofnucleofielen. 
Eenmaal het product gevormd kan de C-heteroatoom binding bij sommige 
heteroatomen, die goede leaving groepen zijn (halogenen, imiden, acetaten), zeer 
gemakkelijk terug gebroken worden, resulterend in een verlies van enantioselectiviteit. 
 
Ondanks deze uitdagingen is de Pd(0)-gekatalyseerde asymmetrische allylische 
aminering een zeer interessante methode voor het vormen van een C-N binding 
gecombineerd met de vorming van optisch actieve secundaire en tertiaire amines, 
startend van een racemisch mengsel. Daarenboven is deze reactie breed toepasbaar in 
de synthese van complexe chirale moleculen vanwege haar hoge tolerantie voor andere 
functionele groepen. De resulterende allylische amines zijn zeer interessante 
intermediairen in de synthese van natuurproducten en andere biologische actieve 
moleculen.91a,d,92,104 Daarenboven zijn er ook hier nog steeds weinig liganden gekend 
welke een breed substraatbereik vertonen. Om deze redenen vormt de ontwikkeling van 
nieuwe liganden, waarbij de klemtoon wordt gelegd op een brede toepasbaarheid ten 
opzichte van nucleofielen en substraten, nog steeds een grote uitdaging.  
 
Er werd reeds bewezen dat de gemengde imidaat-fosfine liganden een breed nucleofiel- 
en substraatbereik vertonen in de Pd(0)-gekatalyseerde allylische alkyleringsreactie.16 
Om de grootte van dit bereik na te gaan werden deze liganden vervolgens gevalorizeerd 
in de Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering. Om de invloed van de verschillende 
substituenten op de benzeengroep en de heterocyclische vijfring van de 
imidaatprecursor te indentificeren werden benzylamine en rac-3-acetoxy-1,3-
difenylpropeen 3.101 respectievelijk gebruikt als standaard aminenucleofiel en 
standaardsubstraat. De resultaten worden weergegeven in tabel 3.14. 
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OAc
3.101 3.105
HN Ph
a
 
 
Exp. Ligand t (h) Rend.b (%) e.e.c (%) 
1 3.46a 5 100 91 (S) 
2 3.46b 4 100 91 (S) 
3 3.46c 6 45 88 (S) 
4 3.46d 6 26 92 (S) 
5 3.46e 5 71 88 (S) 
6 3.46f 5 77 91 (S) 
7 3.46g 5 85 94 (S) 
8 3.46h 5 96 94 (S) 
9 3.46i 3 100 90 (S) 
10 3.46j 74 74 88 (S) 
a Reagentia en condities: 3.101 (1.0 eq.), [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (2.5 mol%), 3.46 (5.5 mol%), BnNH2 (3.0 eq.), 
TBAF (1.0M in THF, 2.0 eq.), CH2Cl2 (1 ml), kT. 
b Na opzuivering werd het rendement bepaald via GC.            
c Enantioselectiviteiten werden bepaald met chirale HPLC en de absolute configuratie werd toegekend 
door middel van het teken van de optische rotatie. 
Tabel 3.14. Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering van rac-3-acetoxy-1,3-
difenylpropeen met benzylamine. 
Met alle ferroceenliganden 3.46a-j (figuur 3.8, pg.42) werden goede tot bijna excellente 
enantioselectiviteiten waargenomen, waarbij er slechts een kleine invloed was van de 
verschillende substituenten op de liganden. De beste enantioselectiviteit werd bekomen 
met ligand 3.46h na 5h (exp. 8, tabel 3.14), terwijl ligand 3.46i reeds volledige omzetting 
gaf na 3h, maar met een e.e. van 90% (exp. 9, tabel 3.14). Zeer beperkte omzetting werd 
verkregen met 3.46c-d (exp. 3-4, tabel 3.14), te wijten zijn aan het ortho-geplaatste 
halogeen ten opzichte van de imidaatfunctie, waardoor er sterische hinder optreedt bij 
complexvorming. 
 
Vervolgens werden de reactiecondities geoptimaliseerd met behulp van ligand 3.46i en 
benzylamine als nucleofiel. Verschillende solventen, additieven en temperaturen 
werden getest, waarvan de resultaten opgesomd worden in tabel 3.15. In eerder 
onderzoek werd reeds aangetoond dat haliden een invloed hebben op de Pd(0)-
gekatalyseerde allylische substitutie reactie.105 Bijgevolg werden ook hier verschillende 
additieven onderzocht die reeds werden beschreven in de literatuur. Als er geen additief 
werd gebruikt, resulteerde dit in een laag rendement en een gemiddelde selectiviteit 
van slechts 48% (exp. 1, tabel 3.15). Bis(trimethylsilyl)acetamide (BSA) met KOAc als 
activator gaf een rendement van 100% en reeds een zeer goede selectiviteit van 92% 
(exp. 3, tabel 3.15). De conversie was veel lager wanneer KOAc werd weggelaten (exp. 2, 
tabel 3.15).106 Het beste additief bleek tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF) in 
combinatie met acetonitrile als solvent (exp. 6 tabel 3.15).107 Ook tetra-n-
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butylammonium iodide (TBAI) (exp. 7, tabel 3.15) werd onderzocht als additief, maar het 
bekomen rendement en selectiviteit waren ondermaats. 
 
 
OAc
3.101 3.105
HN Ph
a
 
 
Exp. Ligand Solvent T (°C) Additief t (h) Rend.b (%) e.e.c (%) 
1 3.46i CH2Cl2 kT  24 47 48 (S) 
2 3.46i CH2Cl2 kT BSA 24 59 95 (S) 
3 3.46i CH2Cl2 kT BSA/KOAc 24 100 92 (S) 
4 3.46i CH2Cl2 kT TBAF 3 100 90 (S) 
5 3.46i THF kT TBAF 3 100 83 (S) 
6 3.46i CH3CN kT TBAF 21 100 95 (S) 
7 3.46i CH3CN kT TBAI 21 18 79 (S) 
8 3.46i CH3CN 40 TBAF 2 100 92 (S) 
9 3.46i CH3CN 0 TBAF 6 39 94 (S) 
10 3.46a CH3CN kT TBAF 3.5 100 95 (S) 
11 3.46h CH3CN kT TBAF 21 95 96 (S) 
a Reagentia en condities: 3.101 (1.0 eq.), [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (2.5 mol%), 3.46 (5.5 mol%), BnNH2 (3.0 eq.), 
solvent (1 ml). b Na opzuivering werd het rendement bepaald via GC. c Enantioselectiviteiten werden 
bepaald met chirale HPLC en de absolute configuratie werd toegekend door middel van het teken van de 
optische rotatie in CH3Cl. 
Tabel 3.15. Optimalisatie van de Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering van rac-3-
acetoxy-1,3-difenylpropeen met benzylamine. 
Het effect van TBAF werd beschreven door Togni et al.108 Door intensief onderzoek met 
verschillende anionen ontdekte hij dat, in het geval van Togni, de aanwezigheid van 
kleine harde anionen (zoals bv. F-, BH4
- en OH-) een positieve invloed hadden op de 
enantioselectiviteit. Naarmate het anion groter werd en de coördinatiemogelijkheid 
daalde, resulteerde dit in een lagere selectiviteit ten opzichte van wanneer er geen 
additief gebruikt werd. Bij gebruik van bijvoorbeeld PF6-zouten van de η
3-
allylcomplexen, werd een bijna racemisch product verkregen. De beste resultaten 
daarentegen werden bekomen met TBA(BH4) of TBAF. Er werd ook een mogelijke 
verklaring voor dit fenomeen voorgesteld door Togni. Het is gekend dat bij oxidatieve 
additie van het racemische substraat 3.101 twee diastereomere η3-allylcomplexen in 
even grote hoeveelheden gevormd worden (Schema 3.14). Er bestaat echter een 
evenwicht tussen deze twee complexen en om hoge selectiviteiten te bekomen is een 
snelle omzetting van beide complexen in elkaar nodig (kev groot). Het is dit evenwicht 
dat door het anion zou worden beïnvloed. Er wordt vermoed dat zowel BH4
- als F- zorgen 
voor een snelle evenwichtsinstelling en dit door middel van coördinatie aan het 
palladium.  
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Schema 3.14. Voorgestelde verklaring van de invloed van het halide in de Pd(0)-
gekatalyseerde allylische aminering. 
Vervolgens werd de reactie uitgevoerd in verschillende solventen. Zowel 
tetrahydrofuran, als acetonitrile en dichloormethaan zijn de meest gebruikte solventen 
in de Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering (exp. 4-6, tabel 3.15). Ondanks het feit 
dat de reactie trager verloopt in CH3CN, werd de beste enantioselectiviteit (95% e.e.) 
verkregen in dit solvent. Een selectiviteit van 83% werd verkregen in THF, wat een 
slechter resultaat is dan in CH2Cl2. 
 
Het is gekend dat de enantioselectiviteit (en het rendement) gevoelig kan zijn aan 
veranderingen in de reactietemperatuur, resulterend in een lagere enantioselectiviteit 
bij hogere temperatuur.109 Met onze liganden werd bij een verandering van de 
reactietemperatuur verrassend genoeg enkel de reactiesnelheid beïnvloed, terwijl de 
enantioselectiviteit bijna onveranderd bleef. Als de temperatuur werd verhoogd van 
kamertemperatuur tot 40°C (exp. 6 en 8, tabel 3.15), werd reeds volledige omzetting 
bekomen na 2h, met bijna geen verlies aan selectiviteit. De omgekeerde trend werd 
waargenomen wanneer de temperatuur werd verlaagd tot 0°C, resulterend in een 
reactie die veel trager verliep, maar met eenzelfde enantioselectiviteit (exp. 9, tabel 
3.15). De geoptimaliseerde condities werden vervolgens gebruikt om de activiteit en 
selectiviteit na te gaan van liganden 3.46a en 3.46h, die bijna even goed als ligand 3.46i 
blijken te zijn. Met een iets lager rendement van 95%, werd de beste selectiviteit (96% 
e.e.) bekomen met ligand 3.46h (exp. 10-11, tabel 3.15).  
 
Om de selectiviteit van onze liganden voor sterische factoren in de Pd(0)-gekatalyseerde 
allylische aminering te onderzoeken werden diverse amines als nucleofiel gebruikt 
(Tabel 3.16). Opmerkelijke resultaten werden hierbij waargenomen. Onze liganden 
blijken zeer selectief te zijn voor niet-cyclische amines (exp. 4-7, tabel 3.16). Hoge 
selectiviteiten van respectievelijk 85% en 87% e.e. werden verkregen (exp. 4 en 6, tabel 
3.16). Ook met diëthylamine als nucleofiel kon met een temperatuursverhoging de 
reactiesnelheid significant verhoogd worden terwijl het verlies van selectiviteit beperkt 
bleef (exp. 5, tebal 3.16).  
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Wanneer het zwak nucleofiele aniline werd gebruikt als nucleofiel werd de selectiviteit 
niet negatief beïnvloed. Er werd een goede selectiviteit van 87% bekomen bij een bijna 
volledige omzetting (exp. 8, tabel 3.16). Met cyclische amine nucleofielen werden 
daarentegen zeer lage e.e.’s bekomen zij het bij een snelle volledige omzetting (exp. 9-
11, tabel 3.16). Eén van de mogelijk redenen van de lage enantioselectiviteiten 
verkregen met cyclische amine nucleofielen is de sterische hinder van het nucleofiel. De 
impact van dit fenomeen werd nagegaan door het gebruik van een ander sterisch 
gehinderd nucleofiel, namelijk tert-butylamine (exp. 7, tabel 3.16). Met dit nucleofiel 
werd een selectiviteit van 87% en een rendement van 60% waargenomen. 
 
Ftalimide is een speciaal geval, aangezien het N-atoom zich hier inderdaad in een ring 
bevindt, maar de twee naburige koolstofatomen en stikstof zijn sp2-gehybridiseerd in 
plaats van sp3. Hierdoor is de vijfring van ftalimide vlak, wat de oorzaak zou kunnen zijn 
voor de hogere enantioselectiviteiten. Bij dit nucleofiel werd een bijzondere invloed 
waargenomen van het additief op het rendement. Een laag rendement van slechts 52% 
werd verkregen met TBAF als additief bij kamertemperatuur (exp. 3, tabel 3.16). Een 
verhoging van de reactietemperatuur naar 40°C resulteerde in het optreden van 
nevenreacties met een complex reactiemengsel tot gevolg. Het probleem kon echter 
omzeild worden door gebruik te maken van BSA met een geschikte activator, waardoor 
volledige omzetting werd bereikt met een goede selectiviteit (88% e.e.; exp. 2, tabel 
3.16). Een zeer hoge enantioselectiviteit van 95% bij volledige omzetting werd bekomen 
met ligand 3.46b (exp. 1, tabel 3.16). 
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OAc
3.101 3.107-3.114
Nuc
a *
 
 
Exp. Ligand Nucleofiel Prod. Solvent T (°C) Additief t (h) Rend.b (%) e.e.d,e (%)  
1 3.46b Ftalimide 3.107 CH2Cl2 kT BSA/ NaOAc 24 >99 95 (S)
f 
2 3.46i Ftalimide 3.107 CH2Cl2 kT BSA/KOAc 24 100 88 (S)
f 
3 3.46i Ftalimide 3.107 CH3CN kT TBAF 24 52 89 (S)
f 
4 3.46i Diëthylamine 3.108 CH3CN kT TBAF 21 93
c 87 (+) 
5 3.46i Diëthylamine 3.108 CH3CN 40 TBAF 2 100
c 81 (+) 
6 3.46i Di-n-propylamine 3.109 CH3CN 40 TBAF 3 100 85 (-) 
7 3.46i tert-Butylamine 3.110 CH3CN 40 TBAF 24 60
c 87 (-) 
8 3.46i Aniline 3.111 CH3CN 40 TBAF 22 98 87 (+) 
9 3.46i Pyrrolidine 3.112 CH3CN 40 TBAF 1 100 16 (R) 
10 3.46i Piperidine 3.113 CH3CN 40 TBAF 2 100 32 (R) 
11 3.46i Morfoline 3.114 CH3CN 40 TBAF 1.5 100 16 (S) 
a Reagentia en condities: 3.101 (1.0 eq.), [Pd(η3-C3H5)Cl]2/3.46 (1/1.1), BnNH2 (3.0 eq.), solvent (1 ml). 
b Na opzuivering werd het rendement bepaald via GC. c Het 
rendement werd bepaald via 1H NMR. d Enantiomere overmaten werden bepaald met chirale CE. e De absolute configuratie werd toegekend door middel van het teken van 
de optische rotatie in CHCl3. 
f Enantioselectiviteiten werden bepaald met chirale HPLC. 
Tabel 3.16. De Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering van rac-3-acetoxy-1,3-difenylpropeen met verschillende nucleofielen. 
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Niet alleen voor tert-butylamine, maar ook voor diëthylamine en aniline behoren de 
selectiviteit en het rendement verkregen met onze liganden tot de beste resultaten 
beschreven in de literatuur. Tabel 3.17 toont een vergelijking van de beste resulaten 
behaald in de literatuur met onze gemengde imidaat-fosfineliganden voor diëthylamine, 
tert-butylamine en aniline.  
 
 
N
PPh2
t-Bu
OH
3.115 
(Lee et. al.)
Fe
PPh2
3.46i
N O
Me
Me
Ar2
P
PAr2
H
C Z
3.116
(Ohta et. al.)
N
PPh2
O
N
i-Pr
3.117
(Franzén et. al.)
MOM
 
 
Nucleofiel Ligand Rend. (%) e.e. (%) 
Diëtylamine 
EtNH2 
3.46i 93  87 (+) 
Diëtylamine 3.115 32 89 
tert-Butylamine 
tert-BuNH2 
3.46i 60 87 (-) 
tert-Butylamine 3.116 sporen - 
Aniline 
PhNH2 
3.46i 98 87 (+) 
Aniline 3.117 50 89 
Tabel 3.17. Vergelijking van de beste resultaten met de literatuur. 
De groep van Ohta is de enige onderzoeksgroep die een Pd(0)-gekatalyseerde allylische 
aminering heeft uitgevoerd met tert-butylamine als nucleofiel. Er werden echter enkel 
sporen van het eindproduct gevormd.110 Een rendement van 60% en een zeer goede 
selectiviteit werden daarentegen bereikt met onze liganden. Lee et al. verkreeg een zeer 
goede enantioselectiviteit van 89% e.e. met diëthylamine als nucleofiel, maar het 
rendement bedroeg slechts 32%.111 Onze liganden daarentegen hebben een 
vergelijkbare enantioselectiviteit, maar leiden tot een bijna driedubbele omzetting. 
Hetzelfde fenomeen wordt waargenomen voor aniline, waarbij de enantioselectiviteit 
geraporteerd door Franzén et al. slechts 2% hoger is.112 Ook hier is het bekomen 
rendement laag (50%), terwijl ons ligand een bijna volledige omzetting geeft. 
Daarenboven werd er door Franzén 4 mol% katalysator en 12 mol% ligand gebruikt voor 
deze transformatie, in vergelijking met 2.5 mol% katalysator en 5.5 mol% ligand door 
ons. 
 
Een nog steeds zeer belangrijk probleem van de bestaande liganden voor allylische 
substitutiereacties is hun beperkt substraatbereik. Naar analogie met de mooie 
resultaten behaald in de Pd(0)-gekatalyseerde allylische alkylering wordt ook hier het 
substraatbereik van deze gemengde imidaat-fosfineliganden getest in de allylische 
aminering van zowel lineair ongehinderde als cyclische substraten die beide bekend 
staan als lastige substraten.16 De gebruikte substraten en verkregen resultaten worden 
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opgesomd in tabel 3.18. Daanaarst worden de resultaten ook vergeleken met de 
resultaten bekomen door Evans et al.113 met het ligand 3.126. 
 
 
Me Me
OAc
OAc
n
3.118
3.119: n=0
3.120: n=1
3.121: n=2
a
Me Me
3.122
n
3.123: n=0
3.124: n=1
3.125: n=2
HN
HN
Ph
Ph
 
 
   
Fe
PPh2
3.46i
N O
Me
Me
 
S
O Me
t-Bu
Ar2P
3.126
i-Pr
 
Exp. Substraat t 
(h) 
Rend.b (%) e.e.c (%) Rend. (%) e.e.(%) 
1 3.118 1 60 94 (R) 87 68 (R)e 
2 3.119 1 55 74 (S) 93 91 (R) 
3 3.120 2 35 80 (S)d 91 97 (R) 
4 3.121 2 89 93 (S) 97 95 (R) 
a Reagentia en condities: 3.118-3.121 (1.0 eq.), [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (2.5 mol%), 3.46i (5.5 mol%), BnNH2 (3.0 
eq.), TBAF (1.0 M in THF, 2.0eq.), CH3CN (1 ml), 40°C. 
b Rendementen na isolatie. c Enantioselectiviteiten 
werden bepaald met chirale HPLC en de absolute configuratie werd toegekend door middel van het teken 
van de optische rotatie in CHCl3. 
d De enantioselectiviteit werd bepaald via chirale CE. e De methylgroep 
staat in dit geval naar achteren gericht bij het ligand 3.126. 
Tabel 3.18. De Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering van verschillende substraten 
met benzylamine. 
De enantioselectiviteit van 94% is het beste resultaat tot op heden behaald voor wat 
betreft het lineair ongehinderde substraat 3.118 (exp. 1, tabel 3.18). Voor de cyclische 
substraten 3.119 en 3.121 (exp. 2 en 4, tabel 3.18) werden enkel door Evans et al. iets 
betere enantioselectiviteiten beschreven en dit bij een temperatuur van -20°C.113 Voor 
het cyclohexeen subtraat 3.120 werden zowel door Evans et. al. (ook hier is een 
temperatuur van -20°C vereist) (exp. 3, tabel 3.18)113 en Diéguez et. al.114 (Schema 3.15) 
hogere selectiviteiten verkregen. Voor de substraten 3.119-3.121 zijn de rendementen 
na afzondering vrij laag (exp. 1-3, tabel 3.18). Dit heeft waarschijnlijk te maken met het 
feit dat de bekomen producten vrij vluchtig zijn, waardoor bij opzuivering en drogen van 
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het eindproduct een deel verloren gaat. Er was echter steeds volledige conversie van het 
startmateriaal naar één enkel eindproduct op TLC. Wanneer de ring groter wordt neemt 
de massa van het eindproduct en dus ook zijn kookpunt toe, waardoor er minder 
productverlies zal optreden. Dit blijkt duidelijk uit het rendement bekomen met de 
zevenring, dat reeds 89% bedroeg. Algemeen kan er worden besloten dat deze liganden 
een breed substraatbereik hebben en dit zowel bij de allylische alkylering als de 
allylische aminering. 
 
O
O
O
ORS P
OO
O
O
=
O
O
tBu
tBu R1
R2
R2
R1
3.127
R= 1-naftaleen
(S)ax R1= R2= MeOAc
[Pd(η3-C3H5)Cl]2/ Ligand 3.127
HN
Benzylamine
3.120 (S)-3.124
76% Rend.
94% e.e.
Ph
 
Schema 3.15. Diéguez’ ligand 3.127 in Pd(0)-gekatalyseerde asymmertische allylische 
aminering van het cyclisch substraat 3.120. 
Molecular Mechanics modeling van het η3-allylpalladiumcomplex met liganden 3.46a-j 
werd uitgevoerd door Ing. Jan Goeman met behulp van het MM3* krachtveld, 
beschreven door Norrby et al.115 Bij het symmetrisch gesubstitueerde η3-
allylpalladiumintermediair (bijvoorbeeld het 1,3-difenylallyl complex) wordt de 
enantioselectiviteit bepaald door de nucleofiele aanval. Wanneer er een ligand wordt 
gebruikt met een sterk transeffect (zoals bij P,N-liganden), zal de sterke trans invloed 
van het fosforatoom resulteren in afsplitsen van de leaving group (X). Bij deze afsplitsing 
is het alkeen zodanig georiënteerd dat (X) zich trans ten opzichte van de fosfor bevindt. 
Figuur 3.20 toont de endo- en exo-conformaties van het η3-allylpalladiumcomplex met 
ligand 3.46a na conformationeel onderzoek.116 
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Figuur 3.20. De twee verschillende η3-allyl Pd-complexen die kunnen optreden, namelijk 
de endo-(W)-vorm (a, links) en exo-(M)-vorm (b, rechts). 
Alhoewel de energie van de endo-vorm (a) 5,1 kJ/mole hoger is dan deze van de exo-
vorm (b) verloopt de nucleofiele aanval sneller met conformatie a, aangezien het S-
enantiomeer van het eindproduct verkregen wordt. Zodoende moet de nucleofiele 
aanval trans ten opzichte van het fosforatoom kinetisch gecontroleerd zijn. Uit 
conformationeel onderzoek van zowel complexen a en b kan daarenboven besloten 
worden dat beide een zeer rigide structuur bezitten. Geen enkel ander conformationeel 
minimum kon gevonden worden tussen respectievelijk 12,7 en 13,7 kJ/mol. Bij liganden 
3.46b-j werd dezelfde observatie bekomen. Er werden slechts kleine verschillen in 
bindingshoeken of -afstanden gevonden bij vergelijking van 3.46a-j, welke de kleine 
verschillen in rendementen en enantiomere overmaten verklaren. Er zijn echter twee 
uitzonderingen: bij liganden 3.46c en 3.46d is de ruimtelijke oriëntatie van het complex 
zodanig dat het halogeenatoom de coördinatieplaatsen van palladium nadert, wat een 
verklaring geeft voor de lage verkregen rendementen. In figuur 3.21 wordt het η3-
allylpalladiumcomplex getoond van ligand 3.46c. Hierop kan duidelijk gezien worden dat 
de afstand tussen het o-chlooratoom en palladium zeer klein is. Ondanks de 
gelijkaardige intermediaire conformaties van 3.46a-j, zijn de MM3* krachtveld 
berekeningen zeer interessant voor verdere ontwikkeling van nieuwe liganden. 
 
 
Figuur 3.21. Het actieve η3-allyl palladiumcomplex van ligand 3.46c. 
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Naast de P,N-liganden met het ferroceenmotief 3.46 werden ook de liganden met een 
ander chiraal motief getest in de Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering. Een 
overzicht van de behaalde resultaten wordt weergegeven in tabel 3.19. 
 
NPPh2 O
3.47a
NPPh2 O
Me
Me
3.47b
PPh2
3.48
N O
Fe
PPh2
3.46a
N O
 
 
OAc
3.101 3.105
HN Ph
a
 
 
Exp. Ligand t (h) Rend.b (%) e.e.c (%) 
1 3.46a 5 100 91 (S) 
2 3.47a 21 22 36 (S) 
3 3.47b 21 51 17 (S) 
4 3.48 21 90 85 (S) 
a Reagentia en condities: 3.101 (1.0 eq.), [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (2.5 mol%), ligand (5.5 mol%), BnNH2 (3.0 eq.), 
TBAF (1.0 M in THF, 2.0 eq.), CH2Cl2 (1 ml), kT. 
b Na opzuivering werd het rendement bepaald via GC. c 
Enantioselectiviteiten werden bepaald met chirale HPLC en de absolute configuratie werd toegekend door 
middel van het teken van de optische rotatie. 
Tabel 3.19. Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering met verschillende P,N-liganden. 
Uit de mooie resultaten bekomen met ligand 3.48 kan worden besloten dat bij de Pd(0)-
gekatalyseerde allylische aminering de invloed van de ferroceengroep niet 
doorslaggevend is voor het behalen van een goede selectiviteit (exp. 1 vs. 4, tabel 3.19). 
Deze wordt dus waarschijnlijk bepaald door een combinatie van het transeffect en de 
punt chiraliteit van het koolstof. Er moet ook hier echter gewezen worden op het feit 
dat de ruimtelijke oriëntatie van beide liganden na complexatie met palladium niet exact 
dezelfde is, omwille van het verschil in aromatische groep. Ondanks de positieve invloed 
van TBAF bij verschillende liganden107,108, wordt met deze lage resultaten ook 
aangetoond dat toevoegen van TBAF niet altijd de gewenste positieve invloed oplevert. 
Met bovenstaande resultaten wordt nogmaals aangetoond dat vooral de chiraliteit van 
het ligand de belangrijkste invloed heeft op het verkrijgen van een goede 
enantioselectiviteit. Het trans-effect en TBAF zijn hulpmiddelen die de reeds goede 
enantioselectiviteit zullen versterken.  
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3.5 BESLUITEN 
In dit hoofdstuk werd een succesvolle methode beschreven voor het uitbreiden van de 
imidaatbiblotheek. Naast de reeds door Timothy Noël ontwikkelde methode voor 
gesubstitueerde imidaten werd in deze thesis de bibliotheek succesvol uitgebreid door 
middel van de introductie van een cyaanfunctie in gesubstitueerde o-
halogeenbenzaldehyden. Daarnaast ontwikkelde Pieter Janssens een methode voor het 
verkrijgen van substituenten op de vijfring van het imidaat. 
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Schema 3.16. Synthese van imidaatliganden. 
Deze imidaten worden gesynthetiseerd in slechts enkele stappen en kunnen vervolgens 
gekoppeld worden met een grote verscheidenheid aan chirale diamines en 
aminofosfines zodat verschillende types liganden op een modulaire manier kunnen 
worden verkregen (Schema 3.16). In deze doctoraatsthesis werden de imidaten 
gekoppeld met drie verschillende chirale aminofosfines zodat er een bibliotheek van 
P,N-liganden gevormd werd (Figuur 3.22). 
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Figuur 3.22. Bibliotheek van gesynthetiseerde gemengde imidaat-fosfine liganden. 
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De verkregen bibliotheek van liganden werd vervolgens gevaloriseerd in Ir(I)-
gekatalyseerde asymmetrische hydrogenaties van weinig en niet-gefunctionaliseerde 
olefinen, vinyl boronaten en 1-aryl-3,4-dihydroisochinolines. Gemiddelde tot excellente 
resultaten werden bekomen met de P,N-liganden (tot 100% rendement en 100% e.e.) in 
de hydrogenatie van weinig en niet-gefunctionaliseerde olefinen met enkele 
opmerkelijke resultaten. De invloed van de verschillende benzeensubstituenten van het 
imidaat op de hydrogenatiereactie bleek zeer beperkt. Ondanks het niet te 
minimaliseren effect van het imidaat in het ligand met het ferroceenmotief, werd echter 
met het niet gekoppelde aminofosfine 3.43 eveneens een excellent resultaat (100% 
rendement en 100% e.e.) bekomen met het α-ethylstyreensubstraat. Met uitzondering 
van α-ethylstyreen en E-α-methylstilbeen, werden de beste resultaten bekomen met het 
ligand met het tetrahydronaftaleen motief (tot >99% rendement en 90% e.e.). De P,N-
liganden zijn echter niet erg geschikt voor de hydrogenatie van 1-aryl-3,4-
dihydroisochinolines (91% rendement en 76% e.e.) en vrijwel ongeschikt voor de 
hydrogenatie van vinylboronaten (tot 63% rendement en 77% e.e.). 
 
Met de ferroceenliganden 3.46 werden zeer goede tot uitstekende resultaten (Schema 
3.16) bekomen bij de Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering (tot 95% rendement en 
96% e.e.). Voor bepaalde nucleofielen werden zelfs de beste resultaten in de literatuur 
tot op heden bekomen. Naast het brede substraatbereik van de liganden in deze reactie 
werd ook voor het lastige lineair ongehinderde substraat 3.118 de beste selectiviteit 
(94% e.e.) tot op heden beschreven in de literatuur bekomen (Schema 3.17). 
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Schema 3.17. Beste resultaten tot op heden in de literatuur bekomen met ligand 3.46i. 
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olefins.” Bert K.; Noël T.; Kimpe, W.; Goeman, J. L.; Van der Eycken, J. Org. Biomol. 
Chem., 2012, 10, 8539-8550. 
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Reactions; Andersson, P.G., Ed.; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2012, 
pp.309-325. 
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4. CHIRALE FERROCEEN-
GEBASEERDE IMIDAAT 
LIGANDEN 
4.1 INLEIDING 
Ferroceen werd toevallig ontdekt in 1951.1 Gedurende uitgebreid onderzoek in de 
daaropvolgende jaren werden er enkele interessante eigenschappen van dit ferroceen 
ontdekt. Zo is het een elektronenrijk aromatisch systeem, dat het best kan vergeleken 
worden met fenol. Het ondergaat dan ook zeer gemakkelijk elektrofiele aromatische 
substitutiereacties.2 In tegenstelling tot benzeen beschikt ferroceen echter over een 
speciale eigenschap. Wanneer ferroceen twee verschillende substituenten op dezelfde 
ring bezit (1,2- of 1,3-positie) dan wordt deze verbinding chiraal, omdat het 
symmetrievlak van ferroceen dan wordt verbroken. Hierdoor wordt het onmogelijk om 
deze verbinding nog te superponeren op haar spiegelbeeld. Dit werd ontdekt met de 
bereiding van 1’,3-dimethyl-ferroceencarbonzuur, welke de eerste chirale 
ferroceenverbinding was. Beide enantiomeren werden gescheiden door middel van 
resolutie met cinchonidine en kinidine (Schema 4.1).3 Schlögl duidde deze vorm van 
chiraliteit aan als planaire chiraliteit en ontwikkelde daarenboven een nomenclatuur om 
de absolute configuratie van chirale ferroceenverbindingen aan te duiden.4,5 In figuur 
4.1 wordt een visuele voorstelling gegeven van deze regel. Voor toekenning van de 
absolute configuratie van planaire chiraliteit bij een ferroceenverbinding moet de 
waarnemer de ring die moet toegekend worden van bovenaan bekijken. Vervolgens 
wordt er aan de substituenten een prioriteit toegekend volgens de Cahn-Ingold-Prelog 
(CIP) regels. Afhankelijk van hoe het kortste pad van prioriteiten verloopt, namelijk in 
wijzerzin of tegenwijzerzin, is de absolute configuratie van deze ferroceenverbinding 
respectievelijk R of S. Om duidelijk te maken dat het over planaire chiraliteit gaat wordt 
er bij deze absolute configuratie een P in subscript toegevoegd, dus RP of SP.  
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Schema 4.1. Synthese en resolutie van de eerste planair chirale ferroceenverbinding. 
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Figuur 4.1. Toekenning van de absolute configuratie bij planair chirale 
ferroceenverbindingen. 
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Omdat vele ferroceenverbindingen naast planaire chiraliteit ook centrale chiraliteit 
bezitten werd daarover ook een regel opgesteld. Zo wordt, bij aanwezigheid van beide 
types van chiraliteit, de absolute configuratie van de centrale chiraliteit eerst genoteerd. 
Planaire chiraliteit is een eigenschap die niet alleen voorkomt bij ferroceenverbindingen, 
maar bij alle aromatische metalloceenverbindingen.6 Aangezien dit niet het onderwerp 
van deze thesis is, wordt hier dan ook niet dieper op ingegaan. 
 
Chirale ferroceenverbindingen worden veelvuldig gebruikt in materiaalchemie7,8,9, 
polymeerchemie10 en bio-organometaalchemie8,11, maar vinden hun meeste 
toepassingen als liganden in asymmetrische katalyse.7,8,12 Dit heeft niet alleen te maken 
met het succesvolle verhaal van de Josiphos ligandfamilie, die reeds gebruikt wordt in de 
industriële synthese van (+)-biotin, (S)-Metolachlor en (+)-cis-methyl 
dihydrojasmonate.13 Ferroceen bezit immers een aantal eigenschappen waardoor het 
een zeer interessante verbinding wordt voor gebruik als chiraal motief bij liganden.14 
Naast het feit dat ferroceen niet alleen goedkoop en stabiel is ten opzichte van zuurstof, 
vocht en warmte, kan het daarenboven ook zeer gemakkelijk gederivatiseerd 
worden.2,7,12,15 Zoals reeds vermeld kan in ferroceenverbindingen planaire chiraliteit 
geïntroduceerd worden, waarbij racemisatie onmogelijk is. Daarnaast is ferroceen een 
grote groep die een zekere starheid verleent aan het ligand, wat deze groep zeer 
interessant maakt, aangezien een ligand niet te flexibel mag zijn.  
 
Ugi et al. ontdekte in 1970 dat bij het enantiomeer zuiver amine 4.1 (ook wel het Ugi’s 
amine genoemd) selectief een substituent op één van de ortho-posities kon worden 
ingevoerd met de vorming van planair chirale 1,2-ferroceenverbindingen 4.4 met een 
diastereomere overmaat (de) van 92% (Schema 4.2).16  
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Schema 4.2. Diastereoselectieve ortho-lithiëring van Ugi’s amine 4.1. 
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Al vrij snel werd door Kumada en Hayashi van deze methode gebruik gemaakt om het 
eerste 1,2-gesubstitueerde ferroceenligand PPFA (4.5) te synthetiseren.17 Doordat dit 
ligand effectief was in een groot aantal asymmetrische katalytische reacties werd er in 
de daaropvolgende jaren intensief onderzoek verricht naar ferrocenyl-gebaseerde 
liganden. Zo is er een grote diversiteit aan liganden ontstaan waarvan er een aantal zeer 
goede resultaten behalen in asymmetrische katalyse. Een overzicht van enkele 
effectieve 1,2-gesubstitueerde ferroceenliganden wordt gegeven in figuur 4.2.18 
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Figuur 4.2. Voorbeelden van reeds bestaande effectieve 1,2-gesubstitueerde 
feroceenliganden. 
In de jaren nadat een eerste samenvattend overzicht over chirale ferrocenylfosfine 
liganden in asymmetrische katalyse werd uitgebracht door Hayashi19 zijn er 
verschillende reviews verschenen waarin ferroceenliganden het onderwerp 
waren.8,12,14,18,20 Zo werd door Colacot een review geschreven over chirale 
ferrocenylliganden en hun toepassingen in katalyse tot 2003.21 Daarnaast zijn er ook nog 
reviews geschreven over chirale ferrocenylgebaseerde stikstofliganden door Noël22, 
Lemaire23 en Guiry.24  
 
Veel ferrocenyl liganden bezitten naast planaire ook centrale chiraliteit. Er is echter geen 
algemene regel die bepaalt dat het de planaire, dan wel de centrale chiraliteit is die 
zorgt voor een hoge selectiviteit. Zo zijn er voldoende voorbeelden die aantonen dat de 
centrale chiraliteit de oorzaak is voor de selectiviteit.25 Dit is bijvoorbeeld het geval bij 
het bidendate ferroceenoxazolineligand 4.16a-c (Fc-Phox). Wanneer de absolute 
configuratie van de planaire chiraliteit werd omgedraaid, werden in zowel de Pd-
gekatalyseerde allylische alkylering als aminering ongeveer dezelfde selectiviteiten 
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bekomen (schema 4.3).26 Wanneer echter de centrale chiraliteit werd weggelaten in 
4.16c, dan werd niet alleen een significante verlaging van de selectiviteit waargenomen 
maar ook een omwisseling van de chiraliteit van S naar R. 
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Schema 4.3. Voorbeeld waarbij selectiviteit volledig bepaald wordt door de centrale 
chiraliteit van het ligand.  
Er zijn echter minstens evenveel voorbeelden waarbij met de aanwezigheid van (enkel) 
planaire chiraliteit evengoed hoge enantioselectiviteiten worden bekomen.27 Bij het 
ferroceenligand 4.13 is bijvoorbeeld enkel planaire chiraliteit aanwezig. Desondanks 
worden excellente selectiviteiten bekomen in de Pd-gekatalyseerde allylische alkylering 
en aminering (Schema 4.3).28 Uit onderzoek van zowel Hou et al.25 als Pastor en Togni29 
is echter gebleken dat het inducerend vermogen van een ligand vaak een combinatie is 
van centrale en planaire chiraliteit, zodat het zeer moelijk te bepalen is welke chiraliteit 
nu de oorzaak is van de bekomen selectiviteit. Zo kan een combinatie van beide leiden 
tot zowel zogenaamde match als mismatch situaties, zodat er respectievelijk goede of 
slechte resultaten worden bekomen.25e,26,30 
 
4.2 BESTAANDE GROEPEN VOOR DIASTEREOSELECTIEVE 
ORTHO-LITHIËRING VAN FERROCENYLVERBINDINGEN 
Het principe van ortho-lithiëring is niet enkel beperkt tot ferroceenverbindingen, maar 
wordt veelvuldig gebruikt in de organische synthese.31 Een alternatieve naam voor dit 
fenomeen is het complex-induced proximity effect (CIPE). Een schematisch overzicht van 
dit proces wordt gegeven in figuur 4.3. In de eerste stap worden de reactieve groepen in 
elkaars nabijheid gebracht door de vorming van een gelithieerd complex 4.18. 
Vervolgens kan in een tweede stap dan gerichte deprotonatie (4.19) optreden, waarna 
de gedeprotoneerde verbinding 4.20 reageert met een elektrofiel met de vorming van 
4.21.32,33 
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Figuur 4.3. Schematische voorstelling van de gerichte lithiëring met FG de richtende 
functionele groep en E+ het elektrofiel. 
Zoals reeds vermeld wordt dit principe van gerichte deprotonatie veelvuldig gebruikt in 
de synthese van chirale 1,2-digesubstitueerde ferroceenverbindingen. Het eerste 
voorbeeld van zo een diastereoselectieve o-deprotonatie bij ferroceenverbindingen 
werd gerealiseerd door Ugi et al. in 1970 (Schema 4.2). Door de jaren heen werd er 
echter veelvuldig onderzoek verricht naar alternatieven, waarbij het stereogene 
centrum van deze N,N-dimethyl-1-ethylamine-eenheid ofwel wordt behouden ofwel 
wordt aangepast. Bij de liganden afgeleid van dit Ugi’s amine werd deze centrale 
chiraliteit meestal behouden.20d Zo zijn bijvoorbeeld liganden als JosiPhos (4.6), 
Taniaphos (4.7), Walphos (4.8) , Bophoz (4.9), PPFA (4.5) en het imine-ligand 4.11 zeer 
duidelijk afgeleiden van Ugi’s amine. Bij deze liganden werd enkel de aminogroep 
vervangen of gefunctionaliseerd.20d Daarenboven is de diastereomere overmaat (d.e.) bij 
de selectieve deprotonatie van Ugi’s amine beperkt tot slechts 92%. 
 
Een voordeel van alternatieve groepen voor gerichte deprotonatie is dat er gestart kan 
worden van andere ferroceenverbindingen, zodat het nu mogelijk is om een grote 
diversiteit aan chirale 1,2-digesubstitueerde ferrocenen te synthetiseren. De 
diastereoselectiviteit van deze richtende functionele groepen bereikt bovendien 
excellente waarden tot en met 98% de. Naast het Ugi’s amine 4.1 werden verschillende 
chirale ortho-richtende groepen ontwikkeld (figuur 4.4) zoals oxazolines34 (4.22), 
sulfoxides35 (4.23), acetalen36 (4.24), sulfoximines 37 (4.25), fosfine oxiden38 (4.26), 
pyrrolidines39 (4.27), hydrazonen 40 (4.28), azepines41 (4.29), o-methyl efedrine 
derivaten42 (4.30), imidazolines43 (4.31), oxazafosfolidine-oxiden44 (4.32) en  
imidazolonen43 (4.33). 
 
De keuze van de te gebruiken richtende groep hangt in grote mate af van de benodigde 
functionele groepen na deprotonatie voor de verdere synthese. Zo kan de 
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sulfoxidegroep in 4.23 na ortho-lithiëring vewijderd worden door splitsing van de C-S-
binding met t-BuLi waarna het gevormde ferrocenyllithium kan reageren met een 
elektrofiel. Het nadeel van deze methode is dat de chirale groep na verwijdering niet kan 
gerecupereerd worden. De chirale hulpgroep van het acetal 4.24 kan na afsplitsen dan 
wel weer gerecupereerd worden. Er wordt dan een aldehyde vrijgesteld dat verder 
gederivatiseerd kan worden. 
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Figuur 4.4. Chirale richtende groepen gebruikt voor de diastereoselectieve deprotonatie 
van ferrocenen. 
Naast richtende groepen die rechtstreeks verbonden zijn met de ferroceenverbinding 
bestaan er ook chirale lithiërende reagentia die toegevoegd worden aan het 
reactiemengsel en zo selectieve deprotonatie veroorzaken. Zo werd door Simpkins et al. 
een methode ontwikkeld waarbij een chirale lithium amidebase zorgt voor selectieve 
ortho-deprotonatie.45 Kort daarna werd door Snieckus et al. ontdekt dat bij 
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ferrocenylamides 4.34 elektrofielen enantioselectief (tot 82% rendement en 90% e.e.) 
kunnen worden ingevoerd wanneer de deprotonatiereactie verloopt in aanwezigheid 
van het alkaloïd (-)-sparteïne (4.35) (Schema 4.4).46 Het is echter ongekend of ook in de 
aanwezigheid van andere groepen dan amides de toepassing van dit alkaloïd leidt tot 
hoge enantioselectiviteiten. 
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Schema 4.4. Enantioselectieve deprotonatie door middel van sparteïne 4.35. 
 
4.3 PROBLEEMSTELLING 
Eerder onderzoek aan het Laboratorium voor Organische en Bio-organische Synthese 
resulteerde in de ontwikkeling van imidaatstructuur 4.37 (R, R’= H) door Vandyck en 
Noël. Het voordeel van deze imidaat ligandprecursoren is dat deze kunnen gekoppeld 
worden met een grote verscheidenheid aan chirale motieven die een primaire 
aminogroep bevatten (Schema 4.5). Zo werden door Timothy Noël een groot aantal 
chirale diamines gekoppeld aan verschillende gesubstitueerde imidaten.47 Gemiddelde 
tot goede resultaten werden bekomen met deze N,N-liganden 4.38 in de koper(I)-
gekatalyseerde asymmetrische aziridinering en in asymmetrische diëthylzink 
addities.48,49 Vervolgens werden deze imidaten gekoppeld met verschillende chirale 
aminofosfines.47,49 Met dit type P,N-liganden werden excellente resultaten bekomen in 
de Pd(0)-gekatalyseerde allylische alkylering en aminering.49,50,51 Afhankelijk van de 
chirale ruggengraat werden ook gemiddelde tot zeer goed resultaten bekomen in de 
Ir(I)-gekatalyseerde asymmetrische hydrogenatie van niet en weinig gefunctionaliseerde 
olefinen.49,52 Pieter Janssens ontwikkelde ook salen-analogen met deze imidaten die 
werden getest in de Mn(III)-gekatalyseerde asymmetrische epoxidaties van alkenen en 
de koper(I)-gekatalyseerde asymmetrische aziridinering.53  
 
Deze gesynthetiseerde imidaatprecursoren 4.37 zijn echter zelf achiraal en de chiraliteit 
is steeds afkomstig van een al dan niet commercieel beschikbare chiraal amine. 
Zodoende is het niet altijd eenduidig in hoeverre de verkregen selectiviteit mee bepaald 
is door de aanwezigheid van het imidaat in het ligand. Daarom wordt in dit hoofdstuk 
getracht in de imidaatstructuur zelf chiraliteit te introduceren. Er wordt hierbij gekozen 
voor het gebruik van planaire chiraliteit, afkomstig van ferroceen. Zoals in schema 4.6 
wordt geïllustreerd, is er gekozen om, naar analogie met de achirale imidaten 4.37, de 
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imidaatstructuur rechtstreeks te verbinden met de aromatische ferroceenverbinding. Dit 
chiraal ferrocenylimidaat 4.41 kan dan vervolgens gekoppeld worden met een diamine 
dat niet chiraal hoeft te zijn. Zo kan een grote diversiteit aan N,N-liganden 4.42 
bekomen worden. Daarnaast kan dit ferrocenylimidaat bijvoorbeeld ook gekoppeld 
worden met een al dan niet chiraal amine waarbij ook een ander heteroatoom (vb. 
fosfor, zuurstof, zwavel, olefine…) aanwezig is dat ook kan complexeren met een 
transitiemetaal. Via dit chiraal imidaat kan dus op analoge manier een grote bibliotheek 
van verschillende imidaatligandtypes gesynthetiseerd worden. 
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Schema 4.5. Verschillende bestaande imidaat ligandklassen. 
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Schema 4.6. Synthese van liganden bestaande uit chirale ferrocenylimidaten. 
 
4.4 SYNTHESE VAN HET FERROCENYLIMIDAAT 4.41 
4.4.1 Introductie planaire chiraliteit 
Voor de introductie van planaire chiraliteit werd gekozen voor de methode ontwikkeld 
door Kagan et al.36 Deze methode wordt gekenmerkt door een hoge selectiviteit (98% 
d.e.) en recuperatie van de chirale richtende groep is mogelijk. De invoering van de 
richtende groep (4.48a) en de daaropvolgende selectieve deprotonatie start van het 
ferroceencarboxaldehyde (4.44a) en wordt weergegeven in schema 4.7. Deze methode 
werd gekozen omwille van het feit dat na afsplitsing van de richtende groep er een 
aldehyde (4.51a) wordt bekomen dat nodig is voor de verdere synthese van het imidaat. 
 
Terwijl ferroceencarboxaldehyde (4.44a) te koop is, geldt dat niet voor het 1-formyl-
1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferroceen (4.44b). Er werd dan ook meteen gestart met de 
synthese van het overeenkomstige 1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferroceenderivaat (4.44b). 
De aanwezigheid van de methylgroepen op de onderste cyclopentadieenring zorgt voor 
een behoorlijke toename van de steriche hinder in de omgeving van deze ring.  
 
Er bestaan verschillende methoden voor de synthese van 1-formyl-1’,2’,3’,4’,5’-
pentamethylferroceen (4.44b).54 Zo werd door Helmchen et al. een methode ontwikkeld 
voor de synthese van 4.44b vertrekkende van pentamethylcyclopentadiënyl lithium, 
natrium formylcyclopentadienide (4.52) en Fe(acac)2.
55 Het bekomen rendement was 
echter beperkt tot 46%. Dit rendement werd verhoogd tot 62% door gebruik te maken 
van FeCl2 in plaats van Fe(acac)2 (Schema 4.8, reactie a,b).
56 Een alternatieve synthese 
werd opgesteld door Herberich et al.57 Deze methode omvat echter een aantal stappen 
(totaalrendement van 75%), waarbij een aantal gevoelige tussenproducten ontstaan 
(Schema 4.8). Voor de synthese van 4.44b werd gekozen voor de eenvoudige éénstaps 
methode van Helmchen et al.56a, aangezien het hier de synthese van een startmateriaal 
betreft en het rendement niet de bepalende factor is. Er werd echter een lager 
rendement van 48% bekomen in plaats van 62% zoals vooropgesteld in de literatuur. 
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Schema 4.7. Synthese van het richtende ferrocenylacetal 4.48 en de daaropvolgende 
selectieve deprotonatie.  
Voor R=H: a) trimethylorthoformiaat (11.8 eq.), PTSA (5 mol%), MeOH, reflux, overnacht. 
b) watervrij K2CO3 (6 mol%). c) (S)-(-)-1,2,4-butaantriol (1.02 eq.), CSA (5 mol%), 4 Å 
moleculaire zeven, CHCl3, kT, 24h. d) NaH (1.5 eq.), THF, 0°C, 3h. e) MeI (1.5 eq.), 0°C -> 
kT, overnacht. f) t-BuLi (1.1 eq.), Et2O, -78°C. g) elektrofiel (1.2-1.4 eq.), -78°C -> kT. h) 
H3O
+ in CH2Cl2.  
Voor R=Me: a) trimethylorthoformiaat (14.6 eq.), CSA (2 mol%), MeOH, kT, 25 min. Geen 
b. Reacties c tot en met h zijn analoog aan R=H. 
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Schema 4.8. Synthese 1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocen-1-yl aldehyde. a) Cp*Li (1.1 eq.), 
THF, 1h. b) 4.51 (1.0 eq.), THF, overnacht. c) octaan, 140°C. d) [FeCp2]PF6, CH2Cl2/CH3CN. 
e) hν, CH3CN. f) M(C5H4R), CH3CN, 20°C. 
De verdere synthese van het chirale acetal 4.48b en selectieve deprotonatie verloopt 
ongeveer analoog aan de methode van Kagan voor R=H (4.51a). Het grootste verschil 
tussen beide synthesen wordt bekomen bij de vorming van het (1’,2’,3’,4’,5’-
pentamethyl-)1-dimethoxyferrocenylmethaan 4.45a-b. Dit reeds hydrolysegevoelige 
acetal wordt door de aanwezigheid van de duwende methylgroepen op de Cp-ring nog 
gevoeliger voor afbraak naar het aldehyde 4.44b. De snelheid waarmee dit 
dimethylacetal gevormd wordt, is echter veel groter dan voor 4.47a zodat er bijna 
volledige omzetting wordt bekomen na 25 min roeren bij kamertemperatuur. Na 
indampen van het reactiemengsel wordt meteen de vorming van het cyclische acetal 
gestart om verliezen door hydrolyse te minimaliseren. De snelheid waarmee dit alles 
gebeurt, is, samen met een niet te hoge indamptemperatuur, van cruciaal belang voor 
het bekomen rendement. Deze omacetaliseringsreactie wordt uitgevoerd om 
entropische redenen, aangezien bij vorming van het cyclisch acetal uit twee 
startmoleculen (acyclisch acetal en triol) drie moleculen gevormd worden (cyclisch 
acetal en twee moleculen methanol).  
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Bij de vorming van dit cyclisch acetal zijn echter verschillende producten mogelijk 
(Figuur 4.5).36 Het energetisch meest stabiele cis-dioxaan 4.47 wordt in een grote 
overmaat gevormd. De vorming van de cis- en trans-dioxolanen 4.54a-b zijn echter niet 
uitgesloten. Toch is het voor de verdere synthese zeer belangrijk dat deze dioxolaan-
producten worden verwijderd, aangezien deze nevenproducten bij de selectieve 
deprotonatiestap een diastereomere overmaat geven van slechts 26% (in het geval E= I) 
gecombineerd met een laag rendement. Niet alleen in de selectieve deprotonatiereactie 
maar ook bij de o-methylering tot het overeenkomstig acetal wordt in geval van de 
dioxolanen een lager rendement bekomen van slechts 63%. Kagan ontwikkelde daarom 
een selectieve kristallisatiemethode, zodat enkel het cis-conformeer bekomen wordt. 
Door herhaalde kolomchromatografie is het ook mogelijk zuiver cis-dioxaan te bekomen 
uit het mengsel van dioxolanen 4.54a-b en aldehyde 4.44a. 
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Figuur 4.5. Mogelijke conformeren van het cyclische acetal. 
Vervolgens wordt planaire chiraliteit geïntroduceerd door middel van een 
diastereoselectieve reactie (Schema 4.7, stap f). De aanwezigheid van de 
methoxymethylzijketen zorgt ervoor dat de lithiumbase bij deprotonatie zodanig gericht 
wordt dat enkel de waterstoffen ortho ten opzichte van het cyclisch acetal kunnen 
worden onttrokken. Discriminatie tussen beide ortho-waterstoffen wordt bekomen door 
de absolute configuratie van de chirale hulpstof. Dus zowel de regioselectiviteit als de 
diastereoselectiviteit van de deprotonatiereactie worden gecontroleerd door de 
aanwezigheid van deze methoxymethylzijketen. Schema 4.9 toont de twee 
diastereomeren die kunnen gevormd worden. Hier worden de R-groepen op de 
onderste cyclopentadieenring voor de duidelijkheid vervangen door waterstoffen, maar 
onderstaande uitleg geldt ook voor het pentamethylderivaat. Anion 4.55 wordt in 
slechts beperkte mate gevormd en dit omwille van de ongunstige oriëntatie van de 
cyclopentadieenring van het ferroceen boven de dioxaanring. Dit resulteert in sterische 
hindering tussen deze Cp-ring en beide zuurstoffen van de dioxaan ring. Daarenboven 
heeft het niet-chelerende acetalzuurstof in dit anion 4.55 een endo-oriëntatie, welke 
zorgt voor een extra elektronische repulsie van het vrije elektronenpaar van deze 
zuurstof met de elektronenwolk van het ijzer. In anion 4.49 zijn beiden afwezig 
waardoor deze conformatie het meest optreedt resulterend in product 4.50. Een zeer 
goede selectiviteit wordt bekomen bij een reactietemperatuur van -78°C. Het is echter 
zeer belangrijk dat deze temperatuur behouden blijft, aangezien het energieverschil 
tussen beide conformoren beperkt is. Bij een hogere temperatuur dan -78°C is de 
energie in het reactiemengsel voldoende groot dat beide oriëntaties kunnen optreden. 
Aangezien een zuur-basereactie exotherm verloopt wordt er bij toevoeging van t-BuLi 
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ook warmte geproduceerd die de temperatuur van het reactiemengsel kan verhogen. 
Daarom is het zeer belangrijk dat de base voldoende traag wordt toegevoegd.  
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Schema 4.9. Mechanisme van de selectieve deprotonatie. 
Indien het gewenste enantiomeer echter het ontschermde aldehyde afgeleid van 
product 4.56 is, zou er kunnen worden gestart van (R)-(+)-1,2,4-butaantriol. Aangezien 
het (S)-enantiomeer van dit triol een afgeleide is van appelzuur, is dit onnatuurlijke (R)-
enantiomeer zeer duur. Er werd daarom een methode ontwikkeld zodat vertrekkend 
van dezelfde (S)-chirale hulpstof beide diastereomeren kunnen worden gevormd 
(Schema 4.10).58 Bij de eerste deprotonatiereactie wordt er een trimethylsilylgroep 
geïntroduceerd, onmiddelijk gevolgd door een tweede deprotonatie waarbij het 
elektrofiel wordt ingevoerd op de andere nog vrije ortho-plaats van het ferroceen. Bij 
deze tweede deprotonatie is de temperatuur en toevoegsnelheid van de base minder 
belangrijk. Zure afwerking van de reactie zorgt voor afsplitsting van zowel de 
trimethylsilyl- als de chirale richtende groep, met als eindresultaat het andere 
enantiomeer. Indien de chirale hulpstof nog niet mag worden afgesplitst moet er 
gekozen worden voor een zuurvrije afwerking. Afsplitsing van de silylgroep kan dan 
gebeuren door middel van TBAF.59a Deze methode wordt geïllustreerd in schema 4.10 en 
kan ook worden toegepast bij andere chirale richtende groepen zoals bijvoorbeeld 
oxazolines.59 
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Schema 4.10. Synthese van het andere enantiomeer. a) t-BuLi, Et2O, -78°C. b) Me3SiCl. c) 
RLi, Et2O. d) E
+. e) H3O
+ in CH2Cl2. 
 
4.4.2 Syntheseroute 1 
Voor de synthese van het ferrocenylimidaat 4.41 werd een retrosynthese opgesteld 
(Schema 4.11), waarbij eerst diastereoselectief een jodide 4.62 wordt ingevoerd, dat 
daarna vervangen wordt door een cyanide 4.63. Na verwijdering van het acetal zou 
reductie van de vrijgestelde aldehydegroep 4.60 met in-situ ringsluiting het imidaat 4.41 
opleveren. 
 
Voor het invoeren van jood wordt 1,2-dijoodethaan gebruikt als elektrofiel (Schema 
4.12). Het bekomen rendement van >95% werd bepaald via 1H NMR, aangezien het zeer 
moelijk was om start- en eindproduct te scheiden. De diasteoreselectieve overmaat van 
het bekomen product 4.62 kon niet worden bepaald, aangezien beide diastereomeren 
niet te scheiden zijn via kolomchromatografie noch via LC-MS. Zodoende werd ervoor 
gekozen om de enantiomere overmaat te bepalen op het stadium van het aldehyde. 
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Schema 4.11. Retrosynthese 1. 
Verdere reacties werden uitgevoerd met het gewone ferroceenderivaat (R=H), 
aangezien het eerste doel de synthese van imidaat 4.41 is. Voor de invoering van het 
cyanide werd oospronkelijk geopteerd voor een Rosenmund-von Braun reactie. Bij een 
temperatuur van 140°C met DMF als solvent trad er geen reactie op. Vervolgens werd de 
reactie uitgevoerd bij 170°C. Omwille van de goede resultaten bekomen bij de cyanering 
van o-broombenzaldehyden in hoofdstuk 3.3.2, werden analoge condities toegepast 
waarbij ook hier gebruik gemaakt werd van microgolfbestraling. Er werd echter enkel 
ontscherming van het acetal 4.62a waargenomen en geen vorming van gecyaneerd 
product. Daarom werden er vervolgens verschillende condities van de Pd(0)-
gekatalyseerde cyanering getest. Zo werden verschillende Pd-bronnen (Pd(OAc)2 en 
Pd(TFA)2), al dan niet in combinatie met fosforliganden, getest bij verschillende 
temperaturen (120°C en 140°C) en onder microgolfbestraling. Bij elk van deze reacties 
werd enkel startmateriaal teruggevonden en geen gecyaneerd product. Dit is 
waarschijnlijk te wijten aan het feit dat een ferroceenverbinding veel elektronenrijker is 
dan benzeen. 
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Schema 4.12. Synthese van het ferrocenylimidaat 4.41 via het cyanide. a) t-BuLi (1.1 eq.), 
Et2O, -78°C, 1h. b) I(CH2)2I (1.2 eq.), THF, -78°C -> kT, 16h. c) Rosenmund-von Braun 
reactie en Pd(0)-gekatalyseerde cyaneringsreactie. 
Zodoende werd de syntheseroute licht aangepast. De cyanidefunctie wordt nu 
rechtstreeks ingevoerd met behulp van tosylcyanide 4.63 (Schema 4.13).60 De 
elektronzuigende eigenschappen van de tosylgroep zijn zodanig groot dat in deze 
verbinding het cyanide als elektrofiel mag worden beschouwd. Het cyanide kon selectief 
worden ingevoerd met een rendement van 77%. Net zoals in het geval van jood, is het 
onmogelijk de diastereomeren te scheiden door kolomchromatografie of LC-MS en werd 
ook hier besloten de enantiomere overmaat van de reactie te bepalen op het stadium 
van het aldehyde. Bij afsplitsen van het acetal in zure condities werd een bruin-zwarte 
verkleuring van het reactiemengsel waargenomen. Verschillende zuren zoals PTSA (0,35 
en 0,04M), H2SO4 (5 v/v%) en CH3COOH (5 v/v%) werden getest bij verschillende 
reactietemperaturen (kT en 50°C). De reacties werden telkens gevolgd door middel van 
TLC en LC-MS. Met uitzondering van het azijnzuur dat niet sterk genoeg bleek voor 
ontscherming, werd er steeds een complex reactiemengsel bekomen waarbij geen of 
slechts sporen van het (RP)-α-cyaanferroceencarboxaldehyde 4.60 werden 
waargenomen. Slechts éénmaal werd het gewenste aldehyde 4.60 in grotere 
hoeveelheden waargenomen, maar deze methode bleek echter niet reproduceerbaar. Er 
kan hieruit besloten worden dat het (RP)-α-cyaanferroceencarboxaldehyde 4.60 
onstabiel is in zure omstandigheden, waardoor onmiddellijke afbraak optreedt bij 
ontscherming. 
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Schema 4.13. Invoering van de cyanidefunctie met behulp van tosylcyanide 4.63. a) t-
BuLi (1.1 eq.), Et2O, -78°C, 1h. b) TsCN 4.63 (1.1 eq.), Et2O, -78°C -> kT, 16h. c) H3O
+ in 
CH2Cl2. 
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4.4.3 Syntheseroute 2 
Aangezien het onmogelijk was om via bovenstaande syntheseroute het 
ferrocenylimidaat 4.41 te bekomen werd er een alternatieve route opgesteld, waarbij de 
vorming van het (RP)-α-cyaanferroceencarboxaldehyde 4.60 vermeden wordt. Bij deze 
nieuwe route wordt de cyanidefunctie pas in een later stadium ingevoerd (Schema 
4.14). Eerst wordt er na de selectieve deprotonatie een joodatoom ingevoerd. Het na 
ontscherming bekomen aldehyde 4.68 wordt vervolgens gereduceerd naar het 
overeenkomstig alcohol 4.67. Bescherming van het alcohol als TBDMS ether 4.66 is 
nodig voor de daaropvolgende invoering van het cyanide. Na ontscherming tot het 
cyaanalcohol 4.64 zou ringsluiting het gewenste ferrocenylimidaat 4.41 geven. 
 
Omwille van de moeilijke scheiding van start- en eindproduct en van de diastereomeren 
van het eindproduct, werd zowel het rendement als de enantiomere overmaat van de 
diastereoselectieve reactie bepaald na ontscherming van het acetal tot het (SP)-α-
joodaldehyde 4.68 (zowel voor R=H als R=Me). 
 
Wanneer deze reacties werden uitgevoerd met gewoon ferroceen (R=H) werd voor 
4.68a een rendement bekomen van 80% over twee stappen wat vergelijkbaar is met het 
beschreven redement van Kagan et al.35b De bekomen enantiomere overmaat, bepaald 
via chirale HPLC, was echter slechts 94% (Schema 4.15). Deze reacties werden 
meermaals uitgevoerd waarbij de reactietemperatuur steeds op -78°C werd gehouden 
en het toedruppelen van t-BuLi traag druppelsgewijs verliep. Er werd steeds een 
vergelijkbaar rendement bekomen, maar een enantiomere overmaat van 98% zoals 
beschreven door Kagan et al. werd nooit bereikt:35b er werd steeds een waarde 
bekomen tussen 90 en 94% e.e. Bij gebruik van dezelfde richtende groep werd ook door 
Erker et al. eenzelfde lagere d.e. van 93% bekomen.10 Bij dezelfde reactie uitgevoerd 
door Top et al. werd de diastereoselectieve overmaat bepaald via NMR.58a Hierbij 
werden er geen signalen teruggevonden afkomstig van het ongewenste diastereomeer. 
Dit betekent dat de diastereomere overmaat >90% bedroeg. Verdere analyse via HPLC 
werd echter niet uitgevoerd. Algemeen kan dus gesteld worden dat de selectieve 
deprotonatie zeer gevoelig is aan externe invloeden, welke zeer snel de diastereomere 
overmaat doen dalen. Deze gevoeligheid is echter veel minder uitgesproken bij het 
1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocenylderivaat (R=Me). De deprotonatie verloopt hier zeer 
selectief, waardoor op het stadium van het aldehyde een e.e. wordt bekomen van 
>99,9% met een rendement van 59% over twee stappen. Zelfs wanneer de deprotonatie 
werd uitgevoerd bij 0°C met n-BuLi werd nog steeds een e.e. bekomen van 98,6%.  
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Schema 4.14. Retrosynthese 2 waarbij de vorming van het (RP)-α-
cyaanferroceencarboxaldehyde 4.60 vermeden wordt. 
Ook bij deze route werd beslist om de verdere synthese uit te voeren met het 
ongesubstitueerde ferroceen (R=H). De reductie van het aldehyde werd uitgevoerd met 
behulp van NaBH4 waarbij de temperatuur startend bij -78°C werd verhoogd naar 0°C 
over een tijdspanne van 35 min. Na opzuivering werd een rendement van 96% bekomen. 
In de daaropvolgende beschermingsreactie (Schema 4.15, stap e) werd er echter een 
aanzienlijke hoeveelheid nevenproduct gevormd, waardoor het rendement van deze 
reactie slechts 60% bedroeg. Analyse met behulp van LC-MS, NMR en X-straal diffractie 
(XRD) resulteerde in de indentificatie van het nevenproduct als de C2-symmetrische 
bisferroceenverbinding (4.69). In figuur 4.5 wordt de X-straal-analyse van de gevormde 
bisferroceenverbinding 4.69 getoond. 
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Schema 4.15. Synthese van het
BuLi (1.1 eq.), Et2O, -78°C, 1h. b) 
eq.), CH2Cl2, H2O, reflux, 3h. d) NaBH
eq.), TBDMSCl (1.3 eq.), DMAP
78°C, 30 min. g) TsCN (1.1 eq.), 
 
Figuur4.5. X-straal diffractie van het nevenproduct 
beschermingsreactie van het alcohol
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De gevormde jood-TBDMS-ether 4.66 werd vervolgens onderworpen aan een 
lithium/halogeen uitwisseling met behulp van twee equivalenten n-BuLi. Vervolgens 
werd door afvangen van het anion met tosylcyanide 4.63, de cyanidefunctie ingevoerd 
met een rendement van 80%. De ontscherming van het alcohol 4.65 met behulp van 
TBAF verliep kwantitatief. 
 
Ringsluiting van een cyaanalcohol tot het imidaat kan gebeuren via verschillende 
mechanismen (zie hoofdstuk 3.3.1).61 De best gekende methode is de Pinner synthese. 
De vorming van het imidaat gebeurt bij deze methode door condensatie van een nitrile 
met behulp van een alcohol in aanwezigheid van waterstofchloride of 
waterstofbromide. Deze methode werd ook uitgetest voor de ringsluiting van 4.64 tot 
4.41 (Schema 4.16). Een oplossing van 4.64 in een droog aprotisch solvent 
(respectievelijk tolueen, hexaan of chloroform) werd gedurende een tiental minuten 
doorborreld met droog HCl-gas. Er werd echter geen ringsluiting tot het imidaat 
waargenomen. Uit verder literatuuronderzoek bleek dat ringsluiting via de zure Pinner 
synthese nooit kan optreden, omdat bij behandeling van α-ferrocenylalkylalcoholen met 
een zuur de alcoholfunctie zeer gemakkelijk afgesplitst wordt.7 Het resulterende 
carbokation is zeer stabiel en zijn levensduur in oplossing bedraagt verschillende 
dagen.62 Het ijzeratoom van het ferroceen is verantwoordelijke voor deze extreme 
stabiliteit omdat het mee deelneemt aan de delocalisatie van de lading. Hierdoor zal de 
bovenste cyclopentadieenring over een hoek van 4-5° gelift worden, zodat deze niet 
langer parallel staat met de onderste cyclopentadieenring (structuur 4.70, schema 4.16). 
Daarnaast wordt ook de binding tussen de cyclopentadiënylring en het carbokation 
lichtjes gebogen naar het ijzeratoom toe zodat deze zich niet langer in het vlak van de 
ring bevindt. Deze binding heeft een gedeeltelijk dubbelbindingskarakter, waardoor de 
vrije draaibaarheid gehinderd wordt. Indien dit carbokation twee verschillende 
substituenten zou dragen, zouden er twee diastereomeren mogelijk zijn. Deze 
afwijkingen in de conformatie werden theoretisch voorspeld63 en bewezen aan de hand 
van X-straal diffracties van zouten van zulke kationen.64 Gedurende de experimenten 
voor het bekomen van de ringsluiting was het echter zeer moeilijk te bewijzen dat dit 
kation gevormd werd. Enkel bij het infraroodspectrum van het product na reactie werd 
de brede alcoholband gelegen bij 3400 tot 3200 cm-1 niet meer waargenomen, terwijl de 
typische intense piek van een nitrile bij 2222 cm-1 nog steeds aanwezig was. 
Daarenboven werd er in dit infraroodspectrum ook geen signaal van het imidaat (tussen 
1670 en 1620 cm-1) waargenomen. 
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Schema 4.16. Alternatieve uitkomst van de Pinner synthese met structuur 4.64. 
Imidaten kunnen ook worden gesynthetiseerd met behulp van een base.65 Die zou het 
alcohol deprotoneren zodat dit negatief geladen zuurstofatoom vervolgens kan 
aanvallen op het partieel positief geladen koolstofatoom van het cyanide, met 
ringsluiting tot het imidaat als gevolg (Schema 4.17). Er werd echter geen ringsluiting 
waargenomen bij gebruik van zowel natriumhydride als natrium bis(trimethylsilyl)amide 
en natriumboorhydride66 in stoïchiometrische hoeveelheden. 
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Schema 4.17. Ringsluiting tot het imidaat met behulp van een base. 
Timothy Noël et al. ontwikkelde een methode voor ringsluiting van cyclische imidaten 
waarbij een benzeenring rechtstreeks verbonden is met de imidaat-bezittende vijfring 
(hoofdstuk 3.3.2). Deze methode omvat de reductie van het aldehyde in o-
formylbenzonitriles, waarbij in situ ringsluiting optreedt.48a Ondanks de onstabiliteit van 
het (RP)-α-cyaanferroceencarboxaldehyde 4.60 werd toch besloten om deze methode te 
testen. Door middel van een Swern oxidatie van het cyaanalcohol 4.64 werd het 
aldehyde 4.60 in kwantitatief rendement bekomen (Schema 4.18). Na afwerking werd 
de zuiverheid van het aldehyde bepaald via 1H NMR, waaruit bleek dat het aldehyde 
reeds voldoende zuiver was. Omwille van deze hoge bekomen zuiverheid na reactie en 
de gekende gevoeligheid van dit aldehyde onder zure omstandigheden werd besloten 
dit product niet verder op te zuiveren via kolomchromatografie. Een poging tot 
ringsluiting door middel van een reductie met natriumboorhydride werd zo snel mogelijk 
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na de oxidatie uitgevoerd teneinde afbraak van het aldehyde te voorkomen. Er werden 
hierbij twee producten bekomen. Na analyse met LC-MS, IR, 1H en 13C NMR werd één 
van beide geïdentificeerd als het cyaanalcohol 4.64. De structuur van het andere 
product kon echter niet worden achterhaald. Wel kon bepaald worden dat er geen 
ringsluiting tot het imidaat was opgetreden. Er werd immers geen signaal tussen 1670-
1620 cm-1 karakteristiek voor een imdaat waargenomen in het infraroodspectrum. Ook 
in het 13C NMR spectrum werd er geen signaal bij ongeveer 150-160 ppm waargenomen 
dat kenmerkend is voor een imdaatfunctie. Het verkregen nevenproduct is waarschijnlijk 
te wijten aan de onzuiverheden aanwezig in het startmateriaal. Daarom werd na 
oxidatie toch een poging ondernomen om het aldehyde op te zuiveren door middel van 
kolomchromatografie. Er werd echter al snel afbraak van dit aldehyde op silica 
waargenomen. Daarenboven trad er na verloop van tijd ook afbraak op van dit aldehyde 
bij kamertemperatuur. 
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Schema 4.18. Ringsluiting door middel van oxidatie-reductie van het cyaanalcohol 4.64. 
a) (COCl)2 (1.65 eq.), DMSO (3.6 eq.), Et3N (7 eq.), CH2Cl2, -78°C -> kT, 45 min. b) NaBH4 
(1.0 eq.), EtOH, -78°C -> 0°C in 30 min. 
 
4.4.4 Syntheseroute 3 
Uit bovenstaande experimenten kan besloten worden dat er geen ringsluiting optreedt 
door middel van zuren, basen en oxidatie/reductie, vertrekkende van het cyaanalcohol 
4.64. Daarom werd er nogmaals een nieuwe syntheseroute voorgesteld (Schema 4.19). 
Deze route werd, om dezelfde redenen als voorheen, enkel getest voor de niet 
gemethyleerde ferroceenverbindingen (R=H). De syntheseroute verloopt via de vorming 
van een amide dat vervolgens omgezet wordt in een imidoylchloride. Dit zou dan bij 
spiltsing van de Si-ethers moeten reageren met het negatief geladen alcohol-
zuurstofatoom, resulterend in ringsluiting tot het ferrocenylimidaat 4.77/4.42. Het grote 
verschil met de voorgaande routes is dat koppeling met het amine in deze route gebeurt 
vóór de vorming van het imidaat.  
 
De invoering van de carbonzure groep na selectieve deprotonatie werd in de praktijk 
gerealiseerd door het doorborrelen van droog CO2-gas (afkomstig van droog ijs) door de 
oplossing van het carbanion afgeleid van 4.49a.67 Na substitutie werd het carbonzuur als 
lithiumzout (4.71) verkregen. Bij neutrale extractie werd dit lithiumzout dan ook 
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teruggevonden in de waterfase, terwijl het startmateriaal in de organische fase 
achterbleef. Dit bleek een efficiënte manier om 4.72 op te zuiveren door middel van een 
eenvoudige extractie. Door behandeling van de gecombineerde waterfasen met een 
licht zure waterige oplossing trad er, naast protonatie van de ingevoerde 
carbonzuurfunctie, ook meteen ontscherming op van het acetal.  
 
Het (SP)-(α-formylferrocenyl)carbonzuur 4.72 werd verkregen met een rendement van 
95% over twee stappen. Dit product is echter niet stabiel bij blootstelling aan de lucht en 
verhoogde temperatuur. Zodoende werd dit aldehyde zo snel mogelijk gereduceerd tot 
het overeenkomstige alcohol. Om dit wateroplosbaar alcohol 4.73 te verkrijgen was het 
nodig om het water overnacht te verwijderen aan de lyofilisator. Het onzuivere alcohol 
werd vervolgens met benzylamine omgezet in het amide 4.74 met een rendement van 
70% over twee stappen. Er werd voor geopteerd om de synthese uit te testen met een 
mono-amine, omdat bij koppeling met een diamine een zeer omvangrijk diamide (4.78) 
gevormd zou worden, waardoor de mogelijk optredende sterische hinder verdere 
reacties negatief zou kunnen beïnvloeden. Deze sterische hinder is echter veel minder 
uitgesproken bij het ferroceenamide 4.74. 
 
Voor de synthese van imidoylchlorides kunnen verschillende dehydraterende reagentia 
gebruikt worden zoals oxalylchloride, PCl5, thionylchloride…
68,69 Voor de synthese van 
het imidoylchloride 4.76 werd gekozen voor een licht aangepaste methode ontwikkeld 
door Bilodeau et al.70 Deze methode maakt gebruik van PCl5 en 2,6-lutidine voor de 
transformatie van amides naar imidoylchlorides. In plaats van PCl5 werd bij deze 
synthese echter gebruik gemaakt van thionylchloride. 
 
Het is algemeen gekend dat thionylchloride alcoholen transformeert tot chlorides. 
Daarom werd ervoor gekozen om het alcohol eerst te beschermen als een TBDMS ether, 
die na de vorming van het imidoylchloride selectief zou kunnen worden verwijderd met 
behulp van TBAF. Het daarbij ontstane negatief geladen zuurstofatoom zou dan in 
theorie het imidoylchloride moeten aanvallen waardoor het chlooratoom wordt 
uitgestoten met de vorming van het cyclisch ferrocenylimidaat 4.77. De TBDMS ether 
4.75 werd gevormd met een eerder laag rendement van slechts 50%, wat waarschijnlijk 
te wijten is aan de sterische hinder van deze omvangrijke TBDMS groep met de 
amidefunctie.  
 
Met behulp van thionylchloride was het onmogelijk om het imidoylchloride 4.76 te 
synthetiseren. Er werd een complex reactiemengsel teruggevonden dat zeer moeilijk 
verder geanalyseerd kon worden. Daarenboven is het zeer reëel dat bij de ontscherming 
met (droge) TBAF het gevoelige imidoylchloride reageert met het fluoride anion in plaats 
van het vrijgekomen zuurstofanion. Het fluoranion zou dan ook als leaving group bij de 
sluiting optreden. 
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Schema 4.19. Synthese van het imidaat 4.77 via het imidoylchloride 4.76. a) t-BuLi (1.1 
eq.), Et2O, -78°C -> kT, 1h. b) Droog CO2-gas (overmaat), 1h, -78°C. c) H2SO4 (5 v/v%), 
CH2Cl2. d) NaBH4 (1.0 eq.), EtOH, -78°C -> 0°C in 35 min. e) BnNH2 (1.1 eq.), K2CO3 (1.5 
eq.), HBTU (2.0 eq.), DMF, kT, 16h. f) Et3N (1.3 eq.), TBDMSCl (1.3 eq.), DMAP (0.3 eq.), 
0°C -> kT, CH2Cl2, 16h. g) 2,6-lutidine, SOCl2, CH2Cl2. h) TBAF, THF. i) diamine (1.1 eq.), 
K2CO3 (1.5 eq.), HBTU (2.0 eq.), DMF, kT, 16h. 
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4.5 BESLUITEN 
In dit hoofdstuk werd geprobeerd om een vijfringimidaat te synthetiseren dat 
rechtstreeks gefuseerd is aan een ferroceenstructuur. Daardoor zou deze 
imidaatstructuur een planaire chiraliteit bezitten. Dit imidaat zou dan gekoppeld worden 
met een grote verscheidenheid aan al dan niet chirale amines (diamines en amines die 
ook een ander heteroatoom in hun structuur bezitten dat kan complexeren met een 
transitiemetaal zoals bv. aminofosfines) zodat een bibliotheek met verschillende types 
liganden ontwikkeld kan worden. 
 
Een overzicht van alle geteste syntheseroutes wordt voorgesteld in schema 4.20. De 
methode van Kagan et al. werd gebruikt voor het introduceren van de planaire 
chiraliteit.36 Hierbij wordt gebruik gemaakt van een acetal als chirale richtende groep. 
Ondanks de hoge diastereomere overmaten beschreven voor deze procedure in de 
literatuur, werd er slechts een maximale diastereomere overmaat van 94% bekomen 
voor 4.62. Het was onmogelijk om het joodatoom hierbij te vervangen door een 
cyanidefunctie met behulp van een Rosenmund-von Braun of Pd-gekatalyseerde reactie. 
Het was echter wel mogelijk om de cyanidefunctie meteen te introduceren na selectieve 
deprotonatie en afvangen met tosylcyanide (Route 1, schema 4.20). Het na hydrolyse 
bekomen (RP)-α-cyaanferroceencarboxaldehyde 4.60 was echter niet stabiel onder zure 
omstandigheden. 
 
Om de vorming van dit (RP)-α-cyaanferroceencarboxaldehyde 4.60 te vermijden werd 
een nieuwe syntheseroute opgesteld en uitgevoerd (Route 2, schema 4.20). Hierbij werd 
eerst het alcohol 4.67 gevormd en beschermd tot 4.66, waarna het joodatoom via een 
lithium/halogeenuitwisseling werd vervangen door een cyanidefunctie. Om ringsluiting 
van het ontschermde cyaanalcohol 4.64 te bekomen werden verschillende 
omstandigheden getest. Ringsluiting in zure omstandigheden was onmogelijk omwille 
van de vorming van een zeer stabiel ferrocenyl-carbokation. Naast basische 
omstandigheden werd ringsluiting ook geprobeerd via oxidatie en reductie van het 
cyaanalcohol. In geen van beide gevallen werd het gewenste imidaat gevormd.  
 
Een alternatieve syntheseroute werd uitgevoerd waarbij koppeling met het amine 
plaatsvindt vóór de ringsluiting. De ringsluiting berustte in deze route op de reactie van 
het zuurstofanion van het alcohol met het imidoylchloride (Route 3, schema 4.20). Het 
was echter onmogelijk om ringsluiting te bekomen doordat het imidoylchloride 4.76 niet 
werd verkregen. Daarenboven zijn imidoylchloriden gevoelige producten die zeer snel 
reageren met nucleofielen en zo aanleiding geven tot nevenreacties. 
 
Een mogelijke verklaring waarom ringsluiting met de vorming van een cyclisch 
vijfringimidaat niet wil optreden is een te grote ringspanning. Het ferrocenylimidaat zou 
immers bestaan uit een heterocyclische vijfring die verknoopt is met een aromatische 
vijfring. Wanneer deze structuur werd gebouwd met behulp van moleculaire modellen 
werd er inderdaad een behoorlijke ringspanning waargenomen. 
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Schema 4.20. Overzicht van de uitgevoerde syntheseroutes voor het verkrijgen van het ferrocenylimidaat 4.41. 
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5. CHIRALE GEMENGDE 
IMIDAAT-
OLEFINELIGANDEN 
5.1 DE METAAL-OLEFINE BINDING1,2,3 
De reactiviteit en structuur van een olefine kan in grote mate wijzigen door complexatie 
met een transitiemetaal. De verandering in geometrie van een olefine bij complexatie 
werd uitvoerig besproken door Dewar, Chatt en Duncanson.4,5 Naast een σ binding, 
waarbij elektronendensiteit vanuit de HOMO (C=C π elektronen) van het olefine wordt 
gegeven aan de lege d orbitalen van het metaal, treedt er ook backdonatie op van 
gevulde d orbitalen van het metaal naar de LUMO (de lege antibindende C=C π* 
orbitalen) van het olefine. Een schematische voorstelling van deze binding wordt 
gegeven in figuur 5.1. 
 
M M
C
C
pi
σ-donatie
C
C
pi*
pi-back donatie
 
Figuur 5.1. Schematische voorstelling van de metaal-olefine binding. 
De σ-binding op zich is echter zeer zwak en dus onvoldoende voor het verkrijgen van een 
stevige binding, waardoor backdonatie nodig is. Deze laatste zorgt echter voor een 
verzwakking van de dubbele binding, resulterend in een rehybridisatie van het 
gecomplexeerde alkeenkoolstofatoom van sp2 naar een hydridisatietoestand die sterk 
gelijkt op een sp3-koolstofatoom. Het uiteindelijke gevolg is een verlenging van de 
dubbele binding met in het extreme geval de vorming van een metallacyclopropaan 
structuur 5.2 (Figuur 5.2), waarbij de C-R-bindingen daarenboven weggebogen worden 
van het metaal. Deze metallacyclopropaan structuren zijn zeer sterke complexen. 
Wanneer backdonatie amper optreedt kan het complex voorgesteld worden door een π 
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complex van het olefine met het metaal (5.1). Dit laatste complex wordt gekenmerkt 
door een zwakke binding, waardoor er gemakkelijk dissociatie van het alkeen kan 
optreden. De meeste complexen bevinden zich echter in een situatie gelegen tussen 
deze twee uitersten. 
 
R2 R4
R1 R3
M M
R2 R4
R1 R3
5.1
Weinig backdonatie
5.2
veel backdonatie 
 
Figuur 5.2. Verschillende bindingsmanieren van een alkeen met een transitiemetaal. 
De grootste invloed op de verlenging van de dubbele binding van het alkeen is afkomstig 
van het metaal zelf. Zo is de invloed van zwakke π basische (elektronarme) metalen 
eerder beperkt, terwijl goede π basische (elektronrijke) metalen daarentegen een 
behoorlijke verlenging van de dubbele binding tot gevolg hebben. Zodoende is, naast 
een lage oxidatietoestand van het metaal, deze verlenging ook zeer groot wanneer het 
complex negatief geladen is. Hier is er immers voldoende elektronendensiteit op het 
metaal aanwezig zodat er veel backdonatie kan optreden. Zo zullen complexen met 
Pd(II), Hg(II), Ag(I) en Cu(I) voorkomen in de olefinemetaal structuur 5.1. terwijl 
complexen met Ni(0), Pd(0) en Pt(0) een behoorlijke verlenging van de C=C binding 
veroorzaken met de vorming van een metallacyclopropaan structuur 5.2 tot gevolg. De 
grootte van de optredende backdonatie wordt echter niet alleen bepaald door het 
metaal zelf, maar ook door de andere liganden en de substituenten op het alkeen. Zo zal 
backdonatie verhoogd worden door de aanwezigheid van elektronzuigende 
substituenten op het alkeen en wanneer zich op het metaalcenter andere sterk 
donerende liganden bevinden. 
 
Het verschil tussen vrije en gebonden olefinen en dus de grootte van de backdonatie kan 
duidelijk waargenomen worden via NMR spectroscopie. Zo kunnen in het extreme geval 
van het metallacyclopropaan 5.2 de signalen van de vinylprotonen tot 5 ppm en van de 
vinylkoolstoffen tot 100 ppm opschuiven naar hoger veld-waarden. Deze verschuivingen 
zijn veel kleiner wanneer backdonatie bijna afwezig is (Structuur 5.1). 
 
Naast de aard van het metaal wordt de sterkte van de binding tussen metaal en olefine 
ook bepaald door de structuur van het olefine zelf. Zoals reeds eerder vermeld hebben 
de substituenten op het alkeen een invloed op de backdonatie. Daarenboven zullen Z 
alkenen doorgaans beter complexeren dan alkenen welke een E geometrie bezitten. Dit 
heeft vermoedelijk te maken met de sterische hinder. Olefinen welke zich in een 
gespannen toestand bevinden, zoals bijvoorbeeld norborneen en cyclopropeen zullen 
ook zeer sterke bindingen aangaan met transitiemetalen aangezien bij complexatie een 
groot deel van de sterische hinder wordt opgeheven. De vlakke sp2 koolstofatomen 
worden bij complexatie immers gedeeltelijk gerehybridiseerd tot bijna sp3 
koolstofatomen. 
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In het verleden werden alkenen voornamelijk gebruikt om, naast het opvullen van lege 
coördinatieplaatsen, na complexatie verder te reageren. Zo zijn olefinen welke 
gecomplexeerd zijn met elektronarme transitiemetalen elektronendefficiënt, omdat er 
naast de elektronenflow van het ligand naar het metaal amper backdonatie optreedt. 
Hierdoor worden de vinylkoolstoffen partieel positief geladen waardoor ze gevoelig 
worden voor nucleofiele aanval en resistent ten opzichte van elektrofiele aanval. Het is 
echter algemeen geweten dat een vrij alkeen enkel gevoelig is voor elektrofiele aanval. 
Met behulp van een gepast transitiemetaal is het dus mogelijk om de chemische 
eigenschappen van een alkeen om te draaien (de zogenaamde umpolung strategie). 
Aangezien olefineliganden zeer sterke π acceptoren zijn is het duidelijk dat deze 
liganden dan ook een zeer sterk transeffect bezitten. Dit transeffect is sterker dan dat 
van fosfor en kan zelfs sterker zijn dan dat van CO en –CN. Zoals reeds vermeld in 
hoofdstuk 3 wordt het transeffect gedefinieerd als de mate waarin de binding tussen het 
metaal en het ligand trans ten opzichte van het beschouwde ligand wordt verzwakt. Het 
transeffect wordt vooral bepaald door de π acceptor eigenschappen en slechts in 
beperkte mate door de σ donor capaciteiten van een ligand. Zodoende bezitten olefinen 
één van de sterkste transeffecten. 
 
De stikstof-metaalbinding wordt niet besproken in deze paragraaf. Er kan echter wel 
meer info over stikstofliganden en de metaal-stikstofbinding teruggevonden worden in 
hoofdstuk 3.2. 
 
5.2 OLEFINELIGANDEN 
Olefineliganden zijn al zeer lang gekend. Zo werd in 1827 het eerst olefineligand (en 
transitiemetaalcomplex) gesynthetiseerd door dehydratatie van EtOH met K2PtCl4.
6 Het 
duurde echter nog tot in de vijftiger jaren vooraleer de werkelijke structuur van dit 
Zeise’s zout achterhaald werd, namelijk K[PtCl3(C2H4)].H2O 5.3.
7 Aangezien Pt(II) een vrij 
zwak π basisch metaal is, wordt de C=C binding slechts in beperkte mate verlengd. 
Figuur 5.3 toont de werkelijke structuur van dit zout waarbij de C-H bindingen van het 
olefine slechts in beperkte mate worden afgebogen. 
 
HH
HH
Pt
Cl
Cl Cl
K
5.3
. H2O
 
 
Figuur 5.3. Structuur Zeise’s zout. 
In de daaropvolgende jaren werden alkenen veelvuldig gebruikt in 
transitiemetaalkatalyse. Meestal bestond hun functie uit het opvullen van lege 
coördinatieplaatsten voor het verkrijgen van stabiele complexen. Zo zijn er verschillende 
metaalcomplexen commercieel beschikbaar waarin olefineliganden een stabiliserende 
rol bezitten (Figuur 5.4). [{RhCl(C2H4)}2] (5.4) wordt gebruikt als Rh-precursor in de 
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additie van boronzuren aan geconjugeerde enonen, [Ir(COD)Cl]2 (5.5) voor de vorming 
van hydrogenatiekatalysatoren en Pd2(dba)3 (5.6) is een veelgebruikte precursor voor 
cross-koppelingsreacties. Deze zwak complexerende liganden kunnen vervolgens 
gemakkelijk vervangen worden door sterkere donoratomen zoals fosfor en stikstof. Het 
is echter ook bewezen dat olefineliganden een positief effect kunnen uitoefenen in 
bepaalde reacties. Zo is gekend dat toevoegen van olefinen als additief een positieve 
invloed heeft op de reductieve eliminatie8 en oxidatieve additie9 bij cross-
koppelingsreacties en agglomeratie tegengaat.10  
 
Rh
Cl
Cl
Rh Ir
Cl
Cl
Ir
5.4
[{RhCl(C2H4)}2]
5.5
[Ir(COD)Cl]2
Ph
O
Ph
O
PhPh
Ph Ph
O
Pd Pd
5.6
[Pd2(dba)3]  
 
Figuur 5.4. Enkele commercieel beschikbare transitiemetaalcomplexen met 
olefineliganden. 
Het duurde nog tot 1962 vooraleer het eerste chirale olefine werd gesynthetiseerd door 
Cope et al.11 Dit E-cyclo-octeen 5.9 bezit planaire chiraliteit door de beperking van de 
vrije draaibaarheid, welke veroorzaakt wordt door de C=C-binding. Om de twee 
enantiomeren van het rac-E-cyclo-octeen in hun zuivere vorm te bekomen werd gebruik 
gemaakt van een chiraal derivaat afgeleid van Zeise’s zout. Na complexatie van het rac-
E-cyclo-octeen met dit chiraal complex 5.7 werd door middel van kristallisatie een 
scheiding bekomen tussen diastereomeren 5.8, waarna de twee enantiomeren konden 
worden gerecupereerd in hun enantiomeer zuivere vorm (Schema 5.1). 
Pt
Cl
ClCl
K
5.3
(R)-fenylethylamine Pt
Cl
NH2Cl
Me Ph
5.7
1. rac-E-cyclo-
octeen
2. fractionele 
kristallisatie
Pt
Cl
Cl
NH
Me Ph
5.8
aq. KCN
H
H
(-)-5.9
Schema 5.1. Synthese van het enantiomeer zuiver E-cyclo-octeen. 
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De slechte stabiliteit van de olefine complexen vormt één van de belangrijkste redenen 
waarom de eerste chirale olefineliganden slechts een tiental jaar geleden hun 
toepassing vonden in de enantioselectieve katalyse. Zo worden deze liganden zeer 
gemakkelijk afgesplitst tijdens het doorlopen van de katalytische cyclus, met een lagere 
selectiviteit tot gevolg.  
 
In 2003 werd door Hayashi et al. een dieenligand 5.10 ontwikkeld dat een zeer star 
norborneenskelet bezit. Met dit ligand werden hoge rendementen verkregen in 
combinatie met excellente selectiviteiten tot 99% in de Rh-gekatalyseerde 
asymmetrische 1,4-additie van boronzuren aan geconjugeerde enonen (Schema 5.2).12 
 
O
[RhCl(C2H4)2]2 / 5.10
3 mol%
RB(OH)2, KOH (50 mol%)
dioxaan/H2O (10/1)
20-50 °C
O
R
*
Ph
Ph
5.10
 
 
Schema 5.2. Hayashi’s ligand in de Rh(I)-gekatalyseerde asymmetrische 1,4-additie van 
boronzuren aan geconjugeerde enonen. 
Onafhankelijk van Hayashi werd ook door Carreira et al. een dieenligand ontwikkeld.13 
De kortere synthese waarbij daarenboven gebruik gemaakt wordt van goedkopere 
startmaterialen is het grootste voordeel ten opzichte van het ligand ontwikkeld door 
Hayashi. Dit dieenligand werd vervolgens gevalorizeerd in de iridium-gekatalyseerde 
kinetische resolutie van allyl carbonaten (Schema 5.3). 
 
R'
OCO2Me
OH
+
[IrCl(COD)2]2 / 5.11
CH2Cl2
R'
OCO2Me
R'
OPh
+
28-40% rend
80-98% e.e.
38-50% rend
45-92% e.e.
Me OMe
Me
R5.11
R'= alkyl,
      aryl
Schema 5.3. Carreira’s ligand in de Ir(I)-gekatalyseerde kinetische resolutie van allylische 
carbonaten. 
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Figuur 5.5. Selectieve cyclische dieenliganden in asymmetrische transitiemetaal 
gekatalyseerde reacties. 
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In de daaropvolgende jaren werden niet alleen door Hayashi14 en Carreira15, maar ook 
door Grützmacher16, Laschat17, Xu en Lin18, Noël en Van der Eycken19, Lin en Feng20, 
Corey21, Carnell22, Lam23 en Wu24 verschillende cyclische dieenliganden ontwikkeld die 
goede selectiviteiten induceren in transitiemetaal-gekatalyseerde reacties (Figuur 5.5).  
 
Het eerste niet-cyclische lineaire dieenligand 5.28 werd gesynthetiseerd door Du et al. 
Dit zeer eenvoudige ligand, dat twee eindstandige olefinen bezit, gaf een zeer goed 
rendement en een selectiviteit van 82% in de Rh-gekatalyseerde 1,4-additie van 
boronzuren aan geconjugeerde enonen.25 Naast Du26 werden ook door Yu27 en Trost28 
lineaire olefineliganden ontwikkeld welke weergegeven worden in figuur 5.6. 
 
Du:
5.28
Nt-But-BuN
O
Nt-But-BuN
O
Nt-But-BuN
O
Nt-But-BuN
O
C5H11
C5H11
5.29a 5.29b 5.29c
5.29d
Yu:
OHHO
Ar
Ar
5.31
NHMsMsHN
5.30
TsN
n-Bu
Me
5.32
Trost:
HO NR2
5.33
 
Figuur 5.6. Succesvolle lineaire dieenliganden. 
Zoals reeds eerder vermeld hebben dieenliganden één groot nadeel: ze vormen namelijk 
slechts vrij zwakke bindingen met het transitiemetaal. Met het idee de bindingssterkte 
van deze liganden te verbeteren werden gemengde fosfino-olefine en amino-
olefineliganden ontwikkeld door verschillende onderzoeksgroepen. Zo wordt een sterke 
binding verkregen door het fosforatoom, gecombineerd met de unieke chirale omgeving 
gecreëerd door het olefine.  
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Het eerste chirale fosfino-olefine ligand 5.34 werd reeds in 2004 ontwikkeld door 
Grützmacher et al. en werd geëvalueerd in de Ir-gekatalyseerde hydrogenatie van 
imines met een goede selectiviteit tot 86% e.e. (Schema 5.4).29 
 
PPh2
O
Me
Me Me
5.34
Grützmacher
Me Ph
N
Ph
Me Ph
NHPh[Ir(COD)5.34]CF3SO3
H2, CHCl3
>98% rend
86% e.e.  
 
Schema 5.4. Het eerste fosfino-olefine ligand ontwikkeld door Grützmacher. 
Ongeveer een jaar later synthetiseerde Hayashi een fosforanaloog 5.35 van zijn 
dieenligand 5.12.30 Net zoals deze dieenliganden was ook dit ligand zeer selectief in Rh-
gekatalyseerde 1,4-addities (Schema 5.5). Mechanistische studies hebben daarenboven 
aangetoond dat bij complexatie van ligand 5.35 met rhodium de ruimtelijke oriëntatie 
rond het olefinedeel ongeveer dezelfde is als bij het overeenkomstige dieenligand.31  
 
R
PPh2
5.35a: R=Bn
5.35b: R= Ph
Hayashi
NBn
O
O
[{RhCl(5.35)}2]
5 mol% Rh
PhB(OH)2, KOH (50 mol%)
dioxaan/H2O (10/1)
50°C
NBn
O
O
Ph
*
tot 98% rend
en 93% e.e.  
 
Schema 5.5. Hayashi’s fosfino-olefine analoog van het dieenligand 5.12. 
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Grützmacher synthetiseerde in datzelfde jaar C2-symmetrische tetradentaat amino-
olefineliganden 5.36-5.37 die geen katalytische activiteit vertoonden in transfer 
hydrogenaties. Wanneer 5.37 echter als tridendaat ligand werd gebruikt trad er wel 
reactie op.32 In 2006 werd door Grützmacher opnieuw een selectieve variant 5.38 
ontwikkeld van zijn oorspronkelijke fosfino-olefine ligand 5.34 (Schema 5.6).33 
 
NH HN NH HN
Ph Ph
5.36
Grützmachter
5.37
Grützmacher
Ph
PPh2
NBn
O
O
[{RhCl(5.38)}2]
5 mol% Rh
PhB(OH)2, KOH (50 mol%)
dioxaan/H2O (10/1)
50°C
NBn
O
O
Ph
*
80% e.e.
5.38
Grützmacher
 
 
Schema 5.6. Analoge heteroatoom-olefineliganden van Grützmacher. 
In de daaropvolgende jaren werd de interesse van andere onderzoeksgroepen in dit type 
liganden steeds groter. Een overzicht van de reeds bestaande heteroatoom-olefine 
liganden wordt gegeven in figuur 5.7.34 Zo werd door Widhalm een fosfino-olefine ligand 
5.39 geïntroduceerd dat een binaftylskelet bezit.35 Planair chirale fosfino-olefine 
liganden 5.40-5.43 werden dan weer ontwikkeld door zowel Bolm36 als Štĕpnička37. Deze 
ferrocenylgebaseerde fosfino-olefine liganden werden gevalorizeerd in de Rh-
gekatalyseerde asymmetrische 1,4-addities van boronzuren aan geconjugeerde enonen 
met slechts matige resultaten. 
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Fosforamidieten hebben reeds veelvuldig bewezen niet alleen zeer selectieve liganden 
te zijn in geconjugeerde addities, maar ook in verschillende andere asymmetrische 
katalytische reacties. Deze liganden worden tegenwoordig ook vaak beschouwd als 
geprivilegieerde liganden (zie hoofdstuk 1).38 Om deze reden werden door Dorta et al. 
verschillende fosfino-olefine liganden 5.44 gesynthetiseerd met een 
fosforamidietfunctie in hun structuur.39 Ook Carreira synthetiseerde chirale 
olefineliganden 5.45-5.46 welke een fosforamidietfunctie bezitten.40 Deze 
fosforamidietstructuur is echter niet de enige gepriviligiëerde ligandstructuur die wordt 
geïncorporeerd in olefineliganden. Zo werd de gepriviligiëerde oxazoline ligandstructuur 
zowel door Glorius et al. en Franzén et al. verwerkt in olefineliganden met zeer 
succesvolle oxazoline-olefineliganden 5.47-5.48 als resultaat.41,42 De laatste jaren 
werden er verschillende fosfino-olefine liganden 5.49-5.51 gesynthetiseerd door Du et 
al., welke gepriviligiëerde ligandstructuren in hun verbindingen bezitten zoals onder 
andere de TADDOL structuur in 5.49, de binaftylstructuur in 5.50 en een 
fosforamidietfunctie in 5.51. Deze verschillende liganden werden gevalorizeerd in 
verschillende asymmetrische katalytische reacties met gemiddelde tot zeer goede 
selectiviteit.43-45 
 
D-glucose werd door Boysen et al. in een korte synthese getransformeerd tot een 
fosfino-olefine ligand 5.52 dat zeer hoge selectiviteiten (tot 99% e.e.) induceert in Rh-
gekatalyseerde 1,4-addities.46 In 2011 ontwikkelde Hayashi nogmaals een fosfino-olefine 
ligand 5.53 dat goede resultaten gaf in de rhodium-gekatalyseerde asymmetrische 
additie van organobooroxiden aan N-sulfonyl-imines.47 
 
De laatste jaren worden er steeds meer liganden ontwikkeld waarbij andere 
heteroatomen gecombineerd worden met het olefine in plaats van de reeds uitvoerig 
onderzochte fosfor- en stikstofatomen. Op deze manier ontstaan er nieuwe types 
liganden waarbij de activiteit en selectiviteit een andere oorsprong hebben. Zwavel 
wordt de laatste jaren veel gebruikt als donoratoom in liganden voor asymmetrische 
transitiemetaalkatalyse, waaronder ook in olefineliganden. Zo ontwikkelden Knochel48, 
Xu49 en Du50 onafhankelijk van elkaar verschillende gemengde zwavel-olefineliganden 
5.54-5.60. Kort daarop werden door Liao51 en Wan52 de synthese en valorisatie van 
zwavel-olefineliganden 5.61-5.63 beschreven. 
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Figuur 5.7. Andere reeds bestaande heteroatoom-olefineliganden. 
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5.3 PROBLEEMSTELLING 
Reeds enkele jaren geleden werden in het Labo voor Organische en Bio-organische 
synthese de imidaat ligandprecursoren 5.64 gesynthetiseerd (Schema 5.7). Deze 
imidaten kunnen gekoppeld worden met verschillende amines zodat een groot aantal 
verschillende ligandklassen kan worden bekomen. Op deze manier werden door 
Timothy Noël et al. reeds N,N-liganden 5.65 en N,P-liganden 5.66 verkregen door 
koppeling van de imidaten met verschillende diamines en een aminofosfine.53-56 In 
hoofdstuk 3 van deze doctoraatsthesis werd de N,P-ligandbibliotheek 5.66 verder 
uitgebreid door middel van de synthese van nieuwe gesubstitueerde imidaten welke 
vervolgens gekoppeld werden met chirale aminofosfines.  
 
In dit hoofdstuk wordt de ligandbibliotheek verder uitgebreid met een nieuw amino-
olefineligand 5.68. Er zal daarom een chirale precursor 5.67 gesynthetiseerd worden 
welke vervolgens gekoppeld wordt met het imidaat. Deze chirale precursor moet dus, 
naast een vrije aminefunctie voor koppeling met het imidaat, een C=C binding bevatten. 
Er werd gekozen voor de synthese van een ferroceengebaseerde precursor, aangezien 
deze starre groep gekend staat voor zijn hoge asymmetrische inductie.57 Daarnaast zijn 
er verschillende methodes gekend (zie hoofdstuk 4) waarbij planaire chiraliteit selectief 
geïntroduceerd kan worden. Aangezien de meeste lineaire alkenen in de reeds 
bestaande liganden een E-configuratie bezitten, wordt er ook hier voor gekozen om 
initieel een ligand te synthetiseren waarin het alkeen een E-configuratie bezit. 
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Schema 5.7. Structuur van de nieuwe gemengde imidaat-olefineliganden 5.68. 
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5.4 SYNTHESE VAN HET GEMENGDE IMIDAAT-
OLEFINELIGAND 5.67 
Voor de introductie van de planaire chiraliteit in de ferroceenverbinding wordt gebruik 
gemaakt van de methode van Kagan et al.58 Hierbij wordt selectieve deprotonatie 
gerealiseerd door middel van een chiraal acetal.  
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Schema 5.8. Synthese van het amino-olefine 5.68. a) trimethylorthoformiaat (11.8 eq.), 
PTSA (5 mol%), MeOH, reflux, overnacht. b) watervrij K2CO3 (6 mol%). c) (S)-(-)-1,2,4-
butaantriol (1.02 eq.), CSA (5 mol%), 4 Å moleculaire zeven, CHCl3, kT, 24h. d) NaH (1.5 
eq.), THF, 0°C, 3h. e) MeI (1.5 eq.), 0°C -> kT, overnacht. f) t-BuLi (1.1 eq.), Et2O, -78°C. g) 
TosN3 (10-15w/w% in tolueen, 1.3 eq.), THF, -78°C -> RT, 24h. h) Bu4NHSO4 (0.4 eq.), 
NaBH4 (5.5 eq.), CH2Cl2, H2O, kT, 24h. i) 1M HCl (15 eq.), CH2Cl2. 
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De synthese van het 1’,2’,3’,4’,5’-pentamethyl-1-carboxaldehyde 4.44b, de oorsprong 
van de geïnduceerde planaire chiraliteit en meer uitleg over deze introductie van 
planaire chiraliteit door middel van chirale richtende groepen wordt gegeven in 
hoofdstuk 4. Schema 5.8 geeft een overzicht van de oorspronkelijk uitgevoerde synthese 
van ligand 5.68.  
 
Net zoals in hoofdstuk 4 wordt ook hier gekozen om de route eerst volledig uit te 
werken voor het niet gemethyleerde ferroceenderivaat. Wanneer de gesynthetiseerde 
liganden goede resultaten geven in de gevaloriseerde reactie kan het 
pentamethylgesubstitueerde analoog steeds gesynthetiseerd worden. 
 
Bij deze route werd ervoor gekozen om eerst het amine in te voeren, zodat het punt van 
diversificatie pas in de voorlaatste stap zou optreden. Zodoende zou het aantal parallelle 
synthesestappen beperkt blijven. Het amine werd ingevoerd met behulp van een 
methode ontwikkeld door Gladiali et al.59 Deze methode verloopt via een selectieve 
invoering van het azide door middel van diastereoselectieve deprotonatie met t-BuLi, 
waarna tosylazide aan het reactiemengsel wordt toegevoegd. Door de sterk zuigende 
eigenschappen van de tosylgroep kan de azidefunctie reageren als een elektrofiel en zo 
op het ferroceen ingevoerd worden. Vervolgens werd het azideproduct 5.69 na 
afwerking meteen gereduceerd naar het amine 5.70 door middel van 
natriumboorhydride en tetrabutylammonium bisulfaat in een mengsel van 
dichloormethaan en water. Het rendement over twee stappen bedraagt 68%.  
 
Het acetal 5.70 werd gehydrolyseerd met behulp van een 1M HCl-oplossing. Na 
ontscherming werd de waterfase opnieuw basisch gemaakt, aangezien het vrije amine 
na behandeling met zuur zich in zijn geprotoneerde vorm bevindt en dus oplosbaar is in 
de waterfase. In de licht basische waterfase wordt het amine 5.71 echter terug neutraal 
waardoor het overgaat naar de dichloormethaanfase. 
 
Het bleek vervolgens onmogelijk om het alkeen 5.67a te synthetiseren via een Wittig 
reactie. Dit is waarschijnlijk te wijten aan het amine dat interfereert met het in situ 
gevormde fosforylide, zodat dit laatste niet kan reageren met de aldehydefunctie. In de 
literatuur werd een methode gevonden waarbij gesubstitueerde benzaldehyden met 
behulp van een zinkreagens en aluminiumchloride selectief omgezet worden in E-
alkenen.60 Ook deze methode bleek echter niet succesvol te zijn.  
 
Om deze reden werd overgestapt naar een alternatieve syntheseroute waarbij het punt 
van diversificatie veel vroeger ligt. Deze methode is echter arbeidsintensiever aangezien 
het aantal parallelle reacties die moeten worden uitgevoerd behoorlijk hoger ligt. 
Zodoende wordt dus eerst de alkeenfunctie gevormd, waarna de aminofunctie 
geïntroduceerd wordt. De alternatieve route wordt gegeven in schema 5.9. 
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Schema 5.9. Alternatieve syntheseroute voor het gemengde imidaat-olefineligand 5.68. 
a) t-BuLi (1.1 eq.), Et2O, -78°C, 1h. b) I(CH2)2I (1.2 eq.), THF, -78°C -> kT, 16h. c) PTSA (1.43 
eq.), CH2Cl2, H2O, reflux, 3h. d) 4-R-Benzylzinkbromide (0.9 eq.)(R=H, OMe of F), AlCl3 (3.0 
eq.), THF, 0°C -> Reflux, 30 min. e) methyltrifenylfosfoniumbromide (1.5 eq.), n-BuLi (1.4 
eq.), THF, 0°C -> kT. f) Cu2O (5 mol%), NH3 in H2O (25 w/w%), 100°C, H2O/NMP (1/1) of 
CuI/Fe2O3 (10 mol%), NH3 in H2O (25 w/w%), 90°C, EtOH. 
De invoering van het joodatoom werd uitgevoerd met behulp van dijoodethaan. Zoals 
reeds eerder besproken in hoofdstuk 4.4.3 is de enantiomere overmaat van het 
bekomen joodaldehyde 4.68a maximaal 94%, terwijl het pentamethylgesubstitueerde 
ferroceenjoodaldehyde 4.68b gesynthetiseerd werd met een e.e. >99.9%. Het is echter 
mogelijk om in een later stadium van de synthese een resolutie uit te voeren, zodat 
enantiomeer zuiver ligand 5.68 verkregen kan worden.  
 
Het eindstandig alkeen 5.72a wordt gevormd door middel van een Wittig reactie op het 
aldehyde 4.68a. Heel belangrijk is dat er bij de in situ vorming van het actieve fosfor 
ylide steeds een overmaat van het methyltrifenylfosfoniumbromide aanwezig moet zijn, 
zodat alle n-BuLi wordt omgezet. Bij een overmaat aan n-BuLi in het reactiemengsel 
treedt er immers lithium-halogeenuitwisseling op, met een verlies van de net 
ingevoerde planaire chiraliteit tot gevolg bij protonatie van het gevormde anion. 
Wanneer niet eindstandige alkenen gevormd worden met behulp van een Wittig reactie 
is het echter niet altijd even gemakkelijk om de geometrie van deze gevormde dubbele 
binding te controleren.61 Zo kunnen in zeer specifieke reactie-omstandigheden hoge 
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selectiviteiten behaald worden voor zowel Z- als E-alkenen. Hierbij zijn onder andere de 
structuur van het om te zetten aldehyde, de reactiecondities en de structuur van het 
ylide van belang.62,63 Zo is het gekend dat hoe stabieler de trifenylfosfoniumylides 
(Ph3P=CHR) zijn, hoe groter het aandeel E-alkeen zal zijn na reactie.
64 Wanneer R een 
gewone alkylketen is (= ongestabiliseerde ylides), zullen voornamelijk Z-alkenen 
gevormd worden, terwijl er E-alkenen ontstaan wanneer R een zuigende groep is 
(gestabiliseerde ylides). In het geval van een arylgroep wordt daarentegen een mengsel 
van E/Z-alkenen bekomen, waarbij de verhouding ook nog eens afhankelijk is van de 
substituenten op het fosforatoom. Uit experimenten is daarenboven gebleken dat zelfs 
de base nodig voor het genereren van het fosforylide een significante invloed heeft op 
de E/Z-verhouding. Figuur 5.8 toont de twee mogelijke configuraties die gevormd 
kunnen worden uit de Wittig reactie met de typisch optredende koppelingsconstanten 
tussen vicinale waterstofatomen van het alkeen. Wanneer bij de vorming van 5.72b via 
een Wittig reactie gebruik werd gemaakt van n-BuLi als base was de verhouding E/Z 2,7 
(73% E tegenover 27% Z, figuur 5.9), terwijl deze verhouding bij KOtBu als base 
significant veranderde in het voordeel van het Z-alkeen. Bij deze laatste base was de E/Z-
verhouding immers 0.57 (36% E tegenover 64% Z, figuur 5.10). 
 
Fe I
E-5.72b
Jab= typisch 16 ppm.
Ha
Hb Fe
I
Hb
Z-5.72b
Jab= typisch 10 ppm.
Ha
 
 
Figuur 5.8. Mogelijke E en Z-configuraties van 5.72b met de typische 
koppelingsconstanten tussen de vicinale vinylische protonen. 
Aangezien het niet eenvoudig is om selectief E-alkenen te verkrijgen via een Wittig 
reactie werd de methode van Zhang et al. gebruikt voor de selectieve vorming van E-
alkenen. Deze methode wordt echter wel toegepast voor de vorming van E-alkenen 
welke enkel twee arylsubstituenten (en twee waterstofatomen) bevatten.60 In de 
uitgewerkte syntheseroute (Schema 5.9) van dit hoofdstuk is echter één van de 
substituenten een ferrocenylgroep. Dit zou normaal geen problemen moeten 
veroorzaken aangezien het hier ook een aromatische groep betreft. Met behulp van licht 
aangepaste reactiecondities was het mogelijk om selectief het E-5.72b te vormen (Figuur 
5.11). Met uitzondering van 5.72c werden alle E-alkenen bekomen in goede tot 
excellente rendementen. Omwille van het optreden van nevenreacties bij een overmaat 
zinkreagens, is het belangrijk dat dit zinkreagens in een kleine ondermaat wordt 
toegevoegd (0.9 eq.). Het lage rendement van slechts 39% bekomen met het E-alkeen 
5.72c is waarschijnlijk te wijten aan het gebruikte zinkreagens, dat niet stabiel is en deels 
afgebroken wordt. Deze afbraakproducten zijn de oorzaak voor het optreden van 
nevenreacties. Deze selectieve transformaties werden enkel uitgevoerd met 
commercieel beschikbare zinkreagentia. Het is echter wel mogelijk om deze 
zinkreagentia te synthetiseren volgens methodes ontwikkeld door Knochel et al.65 
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Figuur 5.9. NMR van het bekomen E/Z-5.72b met n-BuLi als base. 
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Figuur 5.10. NMR van het bekomen E/Z-5.78b met KOtBu als base. 
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Figuur 5.11. NMR van het bekomen zuiver E-5.72b. 
Hoofdstuk 5: Chirale gemengde imidaat-olefineliganden 
142 
 
Er werd oorspronkelijk getracht het amine in één enkele stap in te voeren startend van 
het jodide 5.72. In de literatuur zijn er verschillende methodes gekend die met behulp 
van een ammoniakoplossing in H2O en koperkatalysator, gesubstitueerde joodbenzeen 
verbindingen rechtstreeks omzetten in gesubstitueerde fenylamines.66-69 Deze methodes 
zijn echter nog nooit toegepast op joodferroceen verbindingen. De methode van Wolf et 
al.66, welke gebruik maakt van koperoxide als katalysator in een mengsel van 
ammoniakoplossing in H2O en NMP (1/1), werd getest bij een reactietemperatuur van 
zowel 80 als 100°C met slechts sporen van het eindproduct tot gevolg. Er trad bovendien 
ook dehalogenatie op tot 5.73, waardoor de ingevoerde planaire chiraliteit verloren 
gaat. Dezelfde waarnemingen werden gedaan wanneer de reactie werd uitgevoerd in 
een microgolfoven. Een laag rendement van 35% werd bekomen met behulp van de 
reactiecondities beschreven door Darcel et al.67 Hierbij werd koperjodide gebruikt als 
katalysator samen met ijzeroxide, NaOH en ammoniak oplossing als reagentia in 
ethanol. Het niet omgezette joodproduct 5.72 werd ook hier gedehalogeneerd. Er werd 
ook geen positief effect waargenomen wanneer koperjodide werd gecombineerd met 
een ligand (glycol en diketonen zoals acetylaceton en dipaviloylmethaan) teneinde een 
reactieve katalysator te verkrijgen. Ook hier was dehalogenatie het enige resultaat.68 
 
Recent werden door Gasser et al. alle mogelijke methodes om aminoferroceen te 
bekomen samengevat.70 Zo is het mogelijk om jood met behulp van koperjodide te 
vervangen door ftalimide71 waarna deze groep door een Gabriël synthese eenvoudig 
omgezet wordt in een eindstandig amine (Schema 5.10).72 Zowel met het eindstandig 
alkeen 5.72a als het fenylgesubstitueerd alkeen 5.72b werden slechts lage rendementen 
bekomen bij de invoering van het ftalimide. Ook hier was dehalogenering de 
hoofdreactie. De daaropvolgende Gabriël reactie gaf met beide producten slechts een 
matig rendement.  
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Schema 5.10. Synthese van het amino-olefine 5.67 via het ftalimide 5.74. a) Cu2O (0.5 
eq.), ftalimide (1.6 eq.), pyridine, reflux, 48h. b) H2NNH2.H2O (20.3 eq.), EtOH, reflux, 2h. 
Een volgende methode die werd uitgetest om het amine in te voeren werd ontwikkeld 
door Hessen et al.73 Hierbij wordt vertrokken van het joodferroceen 5.72 dat met behulp 
van lithiumreagentia een lithium-halogeenuitwisseling ondergaat (Schema 5.11). Het 
lithiumzout 5.78 reageert dan met α-azidostyreen 5.77 met de vorming van 5.79 als 
tussenproduct. Door daaropvolgend aanzuren met HCl wordt stikstofgas vrijgesteld 
waarbij het ferrocenylamine 5.67 en acetofenon 5.80 simultaan gevormd worden. Dit α-
azidostyreen kan eenvoudig gesynthetiseerd worden in twee stappen startend van 
commercieel beschikbaar 1,2-dibroom-1-fenylethaan 5.75.74 Bovenstaande methode 
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werd getest met het fenylgesubstitueerde alkeen 5.72b resulterend in complexe 
reactiemengsels en een rendement van slechts 20%, wat waarschijnlijk een gevolg is van 
de sterk zure reactiecondities bij de hydrolyse. 
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Schema 5.11. Synthese van het alkenyl-ferrocenylamine 5.67 met behulp van α-
azidostyreen 5.77. a) NaN3 (1 eq.), DMF, kT, 24h. b) KO
tBu, tolueen, kT, 6h. c) t-BuLi (2.0 
eq.), Et2O, -78°C, 30 min. e) 5.77 (1.2 eq.), Et2O, -78°C voor 15 min, dan -10°C. f) 3M HCl, -
10°C -> kT in 30 min. 
De beste manier om het amine in te voeren is met behulp tosylazide, gevolgd door 
reductie (Schema 5.12). Verschillende methodes om het amine te reduceren werden 
getest en de resultaten worden weergegeven in tabel 5.1. Omwille van de vermeende 
onstabiliteit van het azide 5.81 werd het rendement pas bepaald na de reductie van het 
ingevoerde azide. Zeer belangrijk bij invoering van dit azide is dat alles zeer droog 
verloopt, aangezien het kleinste spoor water aanleiding geeft tot een rendementsdaling 
samen met een verlies van de planaire chiraliteit. Zo wordt er gebruik gemaakt van het 
commercieel beschikbaar tosylazide opgelost in niet droge tolueen. Vóór toevoegen aan 
het reactiemengsel wordt dit reagens gedroogd door middel van vers geactiveerde 4Å 
moleculaire zeven. 
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Schema 5.12. Synthese van het gemengde imidaat-olefineligand 5.68 via het azide 5.81. 
a) t-BuLi (2 eq.), Et2O, -78°C, 30 min. b) TosN3 (10-15w/w% in tolueen, 1.3 eq.), Et2O, -
78°C -> kT, 40h. c) Staudinger reductie (zie tabel 5.1). d) condities en rendementen zie 
tabel 5.1. e) imidaat 3.33a (1.3 eq.), Et3N (3.0 eq.) in CH2Cl2, reflux, 2 dagen. 
De methode van Gladiali et al.59, waarbij de reductie van het azide gebeurt door middel 
van NaBH4 en Bu4NHSO4 gaf met verbinding 5.72a slechts lage rendementen (Tabel 5.1). 
Met behulp van de Staudinger reductie werden dan weer enkel nevenproducten 
gevormd. Het gevormde iminofosforaan intermediair 5.82 is zeer reactief en reageert 
met bijna elk elektrofiel.75 Omwille van stabiliteitsredenen wordt het azide 5.81a 
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voorafgaand aan de reductiestap slechts in een beperkt mate opgezuiverd. Zodoende 
bevinden er zich nog steeds onzuiverheden in het reactiemengsel die vervolgens kunnen 
reageren met het reactieve iminofosforaan intermediair 5.82. De beste condities 
werden bekomen met DIBAL-H als reductans. Met dit reagens werden aanvaardbare 
rendementen bekomen voor alle alkenen. Bij opschaling van deze methode werd een 
toename van het rendement waargenomen, aangezien drogen van het tosylazide 
efficiënter verloopt, waardoor verliezen van dit reagens beperkt worden. 
 
Exp. Prod Methode Rend. (%)a e.e. (%)b 
1 5.67a NaBH4
c 33 n.b.f 
2 5.67a PPh3
d - - 
3 5.67a DIBAL-He 48 99,3 
4 5.67b DIBAL-He 63 93,9 
5 5.67c DIBAL-He 46 92,8 
6 5.67d DIBAL-He 72 95,9 
a Rendmenten na isolatie. b Enantioselectiviteiten werden bepaald via chirale HPLC, kolom: chiralcel OD-H. 
c NaBH4 (5.5 eq.), Bu4NHSO4 (0.4 eq.), CH2Cl2, H2O, kT, 24h. 
d Staudinger reductie: PPh3 (1.5 eq.), H2O (2 
eq.), THF, kT, 16h. e DIBAL-H (3 eq.), Et2O, -78°C -> kT, 4h. 
f Niet bepaald. 
Tabel 5.1. Gebruikte reactiecondities en de bekomen rendementen voor de 
azidereductie. 
Op het stadium van het amino-olefine 5.67 werd de enantiomere overmaat 
gecontroleerd. Hieruit bleek dat de enantiomere overmaat lichtjes verschillend was van 
deze van het oorspronkelijke joodferroceencarboxaldehyde 4.68 (oorspronkelijk 94% 
e.e.). Deze trend werd niet enkel geobserveerd bij de route waarbij een lithium-
halogeenuitwisseling plaatsvond, maar bijvoorbeeld ook bij de route die via het 
ftalimide verliep (bij 5.67a bedroeg de e.e. hier na reactie 97,6% en bij 5.67b 92,7%). De 
enantiomere overmaat varieerde echter niet steeds in positieve zin. Toch is het niet 
helemaal onlogisch dat de enantiomere overmaat verandert, aangezien wordt gestart 
van niet enantiomeer zuiver startmateriaal (e.e. van het startmateriaal 4.68a was 
maximaal 94%). De bekomen rendementen waren nooit kwantitatief, waardoor het 
mogelijk is dat het enantiomeer in overmaat minder gereageerd heeft dan het andere 
enantiomeer of omgekeerd. 
 
Het is mogelijk om een resolutie uit te voeren op dit amino-olefine om zo de 
enantiomere overmaat te verhogen en uiteindelijk enantiomeer zuiver 5.67 te bekomen. 
Initiële testen op een schaal van enkele tientallen mg werden uitgevoerd met D-(-)-
wijnsteenzuur als enantiomeer zuiver chiraal zuur. De uiteindelijke bedoeling was om 
diastereomere zouten te bekomen die een verschillende oplosbaarheid vertonen. Als 
oplosmiddel werd ethanol gebruikt. Bij toevoegen van D-(-)-wijnsteenzuur aan een 
oplossing van 5.67a werd er na enkele minuten een neerslag gevormd. De vloeistoffase 
werd verwijderd en de kristallen werden nog driemaal gespoeld met verse ethanol. 
Vervolgens werden de kristallen behandeld met een 1M KOH oplossing waarna het 
amine 5.67 gerecupereerd werd door een eenvoudige extractie. Via deze methode was 
het mogelijk de enantiomere overmaat gemiddeld met 3% te doen stijgen. Verdere 
optimalisatie is, samen met het uitvoeren van de resolutie op een grotere schaal, vereist 
voor het verkrijgen van enantiomeer zuiver amine 5.67. Er werd echter besloten om de 
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niet volledig enantiomeer zuivere liganden te synthetiseren en vervolgens te 
valorizeren. Het is immers belangrijker om te weten of deze liganden actief en al dan 
niet selectief zijn in de gebruikte testreactie. Indien deze geen activiteit vertonen, heeft 
een extra resolutiestap geen nut, aangezien de liganden dan naar alle waarschijnlijkheid 
geen toepassing zullen vinden in de asymmetrische transitiemetaalkatalyse.  
 
De bekomen alkenyl-ferrocenylamines 5.67 werden door middel van een 
condensatiereactie gekoppeld met het ongesubstitueerde imidaat 3.33a. De 
verschillende gemengde imidaat-olefineliganden 5.68a-d werden verkregen met goede 
tot zeer goede rendementen (73-87%). In schema 5.12 wordt ook de enantiomere 
overmaat van alle liganden vermeld, die voor alle liganden ongeveer dezelfde is. 
 
5.5 VALORISATIE VAN DE IMIDAAT-OLEFINELIGANDEN 
IN RHODIUM GEKATALYSEERDE 1,4-ADDITIES 
Miyaura et al. ontdekte in 2001 dat [{RhCl(COD)}2] zeer actief was in de additie van p-
tolylboronzuur aan cyclohex-2-enon. Daarenboven kon de katalysatorhoeveelheid 
verlaagd worden tot zelfs 0.0002 mol% met nog steeds een rendement van 75% na 
36h.76 Door de hoge activiteit van dit Rh/dieen systeem werd duidelijk dat de bekomen 
enantioselectiviteit bij chirale Rh/difosfine complexen significant kon verlaagd worden 
wanneer liganduitwisseling met het dieen-precursorcomplex bij complexvorming niet 
volledig is.  
 
Deze ontdekking was het startsignaal voor de ontwikkeling van tal van chriale dieen 
liganden, waarvan het grootste toepassingsgebied nog steeds de Rh-gekatalyseerde 
geconjugeede additie van boronzuren aan α,β-onverzadigde carbonylverbindingen 
is.2,12,13 Kenmerkend voor deze dieencomplexen is dat ze een zeer hoge katalytische 
activiteit vertonen in deze reactie.77 Al snel bleek dat ook met gemengde heteroatoom-
olefineliganden goede selectiviteiten en activiteiten konden worden bekomen in de 
geconjugeerde additie aan enonen.31,41 Naast deze dieen- en heteroatoom-
olefineliganden worden nog verschillende andere ligandklassen78 gebruikt in deze 
reactie, zoals amidomonofosfines79, bisfosfanen80, fosforamidieten38,81, bisfosfonieten82 
en N-heterocyclische carbenen83. 
 
De geconjugeerde 1,4-additie van organometaalreagentia aan α,β-onverzadigde 
carbonylverbindingen is reeds vele jaren gekend. Het is daarenboven een zeer 
interessante methode voor de vorming van C-C-bindingen in de organische synthese.84 
Naast rhodium is ook koper een veelvuldig gebruikt metaal in de 1,4-geconjugeerde 
additie. Het verschil tussen beide is dat rhodium voornamelijk gebruikt wordt voor de 
additie van aryl- en alkenylgroepen terwijl koper betere resultaten geeft bij de additie 
van alkylgroepen.38b,85 
 
Door middel van verschillende studies met behulp van onder andere NMR spectroscopie 
en reactie calorimetrie werd een mechanisme vooropgesteld voor de reactie.86 Zo kon 
men bijvoorbeeld afleiden dat de transmetaleringsstap de snelheidsbepalende stap is 
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die bij dieenliganden sneller verloopt dan bij bisfosfaanliganden. Daarenboven kon ook 
besloten worden dat de aard van het ligand een zeer grote invloed heeft op de activiteit 
van de katalysator. De invulling van de ruimte rond het metaal door het chirale ligand 
verschilt behoorlijk tussen de verschillende liganden onderling. Zo wordt bij chirale 
bisfosfaanliganden de chiraliteit verkregen door de oriëntatie van de arylsubstituenten 
op de fosforatomen. Bij dieenliganden daarentegen is het de grootte van de 
alkeensubstituenten die de belangrijkste oorzaak is voor de inductie van de chiraliteit. 
 
Een vereenvoudigde voorstelling van het mechanisme wordt gegeven in schema 5.13. 
Dit mechanisme verloopt via drie intermediairen. Na insertie van het enon 5.84 in het 
fenylrhodium complex 5.83 wordt een oxa-π-allylrhodium intermediair 5.85 gevormd, 
dat in aanwezigheid van water meteen hydrolyseert. Het is eenvoudig in te zien dat de 
enantioselectiviteit van het eindproduct 5.86 wordt bepaald in deze insertiestap. Het 
door hydrolyse bekomen hydroxorhodium complex 5.87 zal vervolgens in de 
snelheidsbepalende transmetaleringsstap terug omgezet worden in het fenylrhodium 
complex 5.83. 
 
Rh
LL
*
Ph
O
Rh
L
L
*
O
Ph
*
Insertie
5.83
5.84
5.85
H2O
Rh
L
L
* OH
5.87
O
Ph
*
5.86
Hydrolyse
PhB(OH)2
5.88
Transmetalering
 
Schema 5.13. Mechanisme van de Rh-gekatalyseerde asymmetrische 1,4-additie van 
boronzuren aan α,β-onverzadigde enonen. 
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De nieuwe gemengde imidaat-olefineliganden 5.68a-d werden gevalorizeerd in de Rh-
gekatalyseerde asymmetrische 1,4-additie van fenylboronzuur aan cyclohex-2-enon. De 
resultaten worden weergegeven in schema 5.14. 
 
O
[RhCl(C2H4)2]2 / 5.68
KOH
Dioxaan/H2O
+ PhB(OH)2
O
Ph
*
5.84 5.86
5.68a 
16% rend; 25% e.e.
5.68b
11% rend; 27% e.e.
5.68c
7% rend; <5% e.e.
5.68d
14% rend; <5% e.e.
Fe
N
O
Fe
N
O
Fe
N
O
MeO Fe
N
O
F
 
 
Schema 5.14. Valorisatie van liganden 5.68 in de Rh-gekatalyseerde 1,4-additie van 
PhB(OH)2 aan cyclohex-2-enon. Reagentia en condities: [RhCl(C2H4)]2 (0.5 mol%), 5.86 
(1.1 mol%), PhB(OH)2 (1.5 eq.), KOH (1M in H2O, 0.3 eq.), dioxaan/H2O (10/1), 40°C, 4h. 
Met een maximaal rendement van 16% en een maximale enantiomere overmaat van 
25% bekomen met ligand 5.68a zijn de bekomen resultaten echter ondermaats. 
Wanneer het olefine elektronenrijker wordt door de aanwezigheid van een p-
methoxygroep op de fenylkern van het alkeen (5.68c) werd een significante daling van 
het rendement waargenomen, waarbij het gevormde product 5.86 bijna racemisch was. 
Wanneer deze methoxygroep wordt vervangen door een fluoratoom, die een zuigend 
karakter bezit, werd weer een verhoging van het rendement waargenomen van 7% naar 
14%, met nog steeds een zeer lage enantiomere overmaat van minder dan 5%.  
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5.6 BESLUITEN 
Het bleek mogelijk om de bestaande bibliotheek van imidaatliganden uit te breiden met 
een gemengd imidaat-olefineligand. De oorspronkelijk uitgewerkte syntheseroute 
(Route 1, schema 5.15) kon niet uitgevoerd worden, aangezien het onmogelijk was om 
het aldehyde 5.71 in aanwezigheid van een vrij amine om te zetten in een alkeen 5.67.  
 
Daarom werd een andere syntheseroute uitgewerkt waarbij het amine in 5.67 ingevoerd 
werd na de vorming van het alkeen 5.72, dat selectief met E-geometrie kon worden 
gevormd door de combinatie van een zinkreagens met een Lewiszuur (Route 2, schema 
5.15). Het grootste nadeel van deze route is dat het punt van diversicificatie veel vroeger 
ligt. Er dienen dus veel meer reacties parallel uitgevoerd te worden, waardoor deze 
route arbeidsintensiever is. 
 
Oorspronkelijk werd er getracht het joodatoom in 5.72 rechtstreeks om te zetten in een 
amine 5.67. Hierbij werden helaas slechts lage rendementen bekomen en was 
dehalogenatie de hoofdreactie met een verlies van de ingevoerde planaire chiraliteit tot 
gevolg. Verschillende alternatieve transformaties werden getest. De alkenyl-
ferrocenylamines 5.67 konden uiteindelijk in behoorlijke rendementen gesynthetiseerd 
worden door middel van het invoeren van een azide 5.81 via een lithium 
halogeenuitwisseling gevolgd door onmiddelijke reductie van dit azide met DIBAL-H.  
 
Koppeling van deze chirale alkenyl-ferrocenylamines 5.67 met het ongesubstitueerde 
imidaat resulteerde in de gewenste liganden 5.68. De enantiomere overmaat van de 
liganden was echter beperkt tot 95-96%. Een resolutiestap voor het verkrijgen van 
enantiomeer zuivere liganden is mogelijk op het stadium van het ongekoppelde alkenyl-
ferrocenylamine met behulp van D-(-)-wijnsteenzuur. 
 
Deze nieuw gesynthetiseerde gemengde imidaat-olefineliganden 5.68 werden 
vervolgens gevalorizeerd in de rhodium-gekatalyseerde asymmetrische 1,4-additie van 
fenylboronzuur aan cyclohex-2-enon. De bekomen resultaten waren echter ondermaats 
(rendementen tot 16% en selectiviteiten tot 27% e.e.). De aanwezigheid van 
elektronduwende groepen op de fenylsubstituent van het alkeen veroorzaakte een 
lagere activiteit van de katalysator. Ook in de Pd(0)-gekatalyseerde allylische aminering 
vertoonde dit ligand geen activiteit. Wegens tijdsgebrek werden de liganden niet verder 
gevalorizeerd in andere katalytische reacties. 
 
Om te besluiten kan gesteld worden dat het mogelijk was de reeds aangelegde 
bibliotheek van imidaatliganden verder uit te breiden met nieuwe chirale gemengde 
imidaat-olefineliganden. Deze liganden zijn echter niet geschikt voor de rhodium 
gekatalyseerde 1,4-additie van boronzuren aan geconjugeerde enonen. 
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Schema 5.15. Overzicht van de syntheseroutes uitgevoerd tot het verkrijgen van het gemengde imidaat-olefineligand 5.68. 
Hoofdstuk 5: Chirale gemengde imidaat-olefineliganden 
151 
 
5.7 REFERENTIES 
1 Crabtree, R. H. Ed. in The Organometallic Chemistry of the Transition Metals; Wiley, 1988, pp. 
89-120. 
2 Defieber, C.; Grützmacher, H.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4482-4502. 
3 Johnson, J. B.; Rovis, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 840-871. 
4 a) Dewar, M. J. S.; Longuet-Higgins, H. C. Proc. Royal. Acad. Sci. 1952, 214, 482-493. b) Dewar, 
M. J. S. Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 18, C71-C79.  
5 a) Chatt, J.; Duncanson, L. A. J. Chem. Soc. 1953, 2939-2947. b) Chatt, J. Chem. Rev. 1951, 48, 7-
43. c) Mingos, D. M. P. J. Organomet. Chem. 2001, 635, 1-8. 
6 Zeise, W. C. Poggendorfs Ann. Phys. 1827, 9, 632-633. 
7 a) Wunderlich, J. A.; Mellor, D. P. Acta Crystallogr. 1954, 7, 130. b) Wunderlich, J. A.; Mellor, D. 
P. Acta Crystallogr. 1955, 8, 57. 
8 a) Jensen A. E.; Knochel, P. J. Org. Chem. 2002, 67, 79-85. b) Sustmann, R.; Lau, J.; Zipp, M. 
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5207-5210. c) Yamamoto, T.; Yamamoto, A.; Ikeda, S. J. Am. Chem. 
Soc. 1971, 93, 3350-3359. 
9 Johnson, J. B.; Bercot, E. A.; Rowley, J. M.; Coates, G. W.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 
2718-2725. 
10 a) Scarborough, C. S.; Stahl, S. S. Org. Lett. 2006, 8, 3251-3254. b) Nakamura, I.; Mizushima, Y.; 
Yamamoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15022-15023. c) Kuwano, R.; Kondo, Y. Org. Lett. 
2004, 6, 3545-3547. d) Nishimura, T.; Ohe, K.; Uemura, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2645-
2646. 
11 a) Cope, A. C.; Howell, C. F.; Knowles, A. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3190-3192. b) Cope, A. C.; 
Ganellin, C. R.; Johnson, H. W. Jr. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3191-3192. c) Cope, A. C.; Ganellin, 
C. R.; Johnson, H. W. Jr.; van Auken, T. V.; Winkler, H. J. S. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3276-
3279. 
12 Hayashi, T.; Ueyama, K.; Tokunaga, N.; Yoshida, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11508-11509. 
13 Fischer, C.; Defieber, C.; Suzuki, T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1626-1629. 
14 a) Shintani, R.; Ueyama, K.; Yamada, I.; Hayashi, T. Org. Lett. 2004, 6, 3425-3427. b) Tokunaga, 
N.; Otomaru, Y.; Okamoto, K.; Ueyama, K.; Shintani, R.; Hayashi, T. J. Am. Chem Soc. 2004, 126, 
13584-13585. c) Otomaru, Y.; Tokunaga, N.; Shintani, R.; Hayashi, T. Org. Lett. 2005, 7, 307-310. 
d) Otomaru, Y.; Okamoto, K.; Shintani, R.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 2503-2508. e) 
Otomaru, Y.; Kina, A.; Shintani, T. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1673-1679. f) Kina, A.; 
Ueyama, K.; Hayashi, T. Org. Lett. 2005, 7, 5889-5892. g) Nishimura, T.; Nagaosa, M.; Hayashi, T. 
Chem. Lett. 2008, 37, 860-861. h) Nishimura, T.; Yasuhara, Y.; Nagaosa, M.; Hayashi, T. 
Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 1778-1783. i) Okamoto, K.; Hayashi, T.; Rawal, V. H. Org. Lett. 
2008, 10, 4387-4389. 
15 Defieber, C.; Paquin J.-F.; Serna, S.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2004, 6, 3873-3876. 
16 Läng, F.; Breher, F.; Stein D.; Grützmacher, H. Organometallics 2005, 24, 2997-3007. 
17 Helbig, S.; Sauer, S.; Cramer, N.; Laschat, S.; Baro, A.; Frey, W. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 
2331-2337. 
18 Wang, Z.-Q.; Feng, C.-G.; Xu, M.-H.; Lin, G.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5336-5337. 
19 a) Noël, T.; Gök, Y.; Van der Eycken, J. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 540-543. b) Noël, T.; 
Vandyck, K.; Van der Eycken, J. Tetrahedron 2007, 63, 12961-12967. 
20 Shao, C.; Yu, H.-J.; Wu, N.-Y.; Feng, C.-G.; Lin, G.-Q. Org. Lett. 2010, 12, 3820-3823. 
21 Brown, M. K.; Corey, E. J. Org. Lett. 2010, 12, 172-175. 
22 Luo, Y.; Carnell, A. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2750-2754. 
23 Pattison, G.; Piraux, G.; Lam, H. W. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14373-14375. 
24 a) Liu, C.-C.; Janmanchi, L. D.; Chen, C.-C.; Wu, H.-L. Eur. J. Org. Chem. 2012, 13, 2503-2507. b) 
Wei, W.-T.; Yeh, J.-Y.; Kuo, T.-S.; Wu, H.-L. Chem. Eur. J. 2011, 17, 11405-11409. 
Hoofdstuk 5: Chirale gemengde imidaat-olefineliganden 
152 
 
25 Hu, X.; Zhuang, M.; Cao, Z.; Du, H. Org. Lett. 2009, 11, 4744-4747. 
26 a) Hu, X.; Cao, Z.; Liu, Z.; Wang, Y.; Du, H. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 651-655. b) Wang, Y.; 
Hu, X.; Du, H. Org. Lett. 2010, 12, 5482-5485. c) Cao, Z.; Du, H. Org. Lett. 2010, 12, 2602-2605. 
27 Zhe Dong, Q. L.; Yu, Z.-X. Org. Lett. 2011, 13, 1122-1125. 
28 Trost, B. M.; Burns, A. C.; Tautz, T. Org. Lett. 2011, 13, 4566-4569. 
29 Maire, P.; Deblon, S.; Breher, F.; Geier, J.; Böhler, C.; Rüegger, H.; Schönberg, H.; Grützmacher, 
H.; Chem. Eur. J. 2004, 10, 4198-4205. 
30 a) Shintani, R., Duan, W.-L.; Nagano, T.; Okado, A.; Hayashi, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 
4611-4614. b) Shintani, R.; Duan, W.-L.; Okamoto, K.; Hayashi, T. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 
16, 3400-3405. 
31 Duan, W.-L.; Iwamura, H.; Shintani; R.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2131-2138. 
32 Maire, P.; Breher, F.; Schönberg, H.; Grützmacher, H. Organometallics 2005, 24, 3207-3218. 
33 Piras, E.; Läng, F.; Rüegger, H.; Stein, D.; Wörle, M.; Grützmacher, H. Chem.Eur. J.2006, 12, 
5849-5858. 
34 Feng, X.; Du, H. Asian J. Org. Chem. 2012, 1, 204-213. 
35 Kasák, P.; Arion, V. B.; Widhalm, M. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3084-3090. 
36 Stemmler, R. T.; Bolm, C. Synlett. 2007, 1365-1370. 
37 a) Štĕpnička, P.; Lamač, M.; Cisařová, I. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 446-456. b) Štĕpnička, 
P.; Cisařová, I. Inorg. Chem. 2006, 45, 8785-8798. 
38 a) Teichert, J. F.; Feringa, B. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2486-2528. b) Feringa, B. L. Acc. 
Chem. Res. 2000, 33, 346-353. 
39 Mariz, R.; Briceño, A.; Dorta, R.; Dorta, R. Organometallics 2008, 27, 6605-6613. 
40 a) Hoffman, T. J.; Carreira E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 10670-10674. b) Defieber, C.; 
Ariger, M. A.; Moriel, P.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3139-3143. 
41 Hahn, B. T.; Tewes, F.; Fröhlich, R.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1143-1146. 
42 Kuuloja, N.; Tois, J.; Franzén, R. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 468-475. 
43 Liu, Z.; Du, H. Org. Lett. 2010, 12, 3054-3057. 
44 a) Cao, Z.; Liu, Z.; Liu, Y.; Du, H. J. Org. Chem. 2011, 76, 6401-6406. b) Cao, Z.; Liu, Y.; Liu, Z.; 
Feng, X.; Zhuang, M.; Du, H. Org. Lett. 2011, 13, 2164-2167. 
45 Liu, Y.; Du, H. Org. Lett. 2013, 15, 740-743. 
46 Minuth, T.; Boysen, M. M. K. Org. Lett. 2009, 11, 4212-4215. 
47 Shintani, R.; Narui, R.; Tsutsumi, Y.; Hayashi, S.; Hayashi, T. Chem. Commun. 2011, 47, 6123-
6125. 
48 Thaler, T.; Guo, L.-N.; Steib, A. K.; Raducan, M.; Karaghiosoff, K.; Mayer, P.; Knochel, P. Org. 
Lett. 2011, 13, 3182-3185. 
49 a) Jin, S.-S.; Wang, H.; Xu, M.-H. Chem. Commun. 2011, 47, 7230-7232. b) Qi, W.-Y.; Zhu, T.-Q.; 
Xu, M.-H. Org. Lett. 2011, 13, 3410-3413. c) Jin, S.-S.; Wang, H.; Xu, M.-H. Org. Biomol. Chem. 
2012, 10, 1764-1768. d) Zhu, T.-S.; Jin, S.-S.; Xu, M.-H. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 780-783. 
50 a) Feng, X.; Wang, Y.; Wei, B.; Yang, J.; Du, H. Org. Lett. 2011, 13, 3300-3303. b) Wang, Y.; 
Feng, X.; Du, H. Org. Lett. 2011, 13, 4954-4957. c) Feng, X.; Wei, J.; Yang, J.; Du, H. Org. Biomol. 
Chem. 2011, 9, 5927-5929. d) Feng, X.; Nie, Y.; Yang, J.; Du, H. Org. Lett. 2012, 14, 624-627. e) 
Liu, Z.; Feng, X.; Du, H. Org. Lett. 2012, 14, 3154-3157.  
50 a) Chen, G.; Gui, J.; Li, L.; Liao, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7681-7685. b) Chen, G.; Gui, 
J.; Cao, P.; Liao, J. Tetrahedron 2012, 68, 3220-3224.  
51 a) Xue, F.; Li, X.; Wan, B. J. Org. Chem. 2011, 76, 7256-7262. b) Xue, F.; Wang, D.; Li, X.; Wan, B. 
J. Org. Chem. 2012, 77, 3071-3081. 
52 Noël, T., Synthesis and application of chiral dienes and chiral imidates as ligands for 
transitionmetal catalysis doctoraatsthesis, Universiteit Gent, 2009. 
53 a) Noël, T.; Vandyck, K.; Robeyns, K.; Van Meervelt, L.; Van der Eycken, J. Tetrahedron 2009, 
65, 8879-8884. b) Noël, T.; Robeyns, K.; Van Meervelt, L.; Van der Eycken, E.; Van der Eycken, J. 
Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1962-1968.  
Hoofdstuk 5: Chirale gemengde imidaat-olefineliganden 
153 
 
54 Noël, T.; Bert, K.; Janssens, P.; Van der Eycken, J. in Asymmetric Catalysis, Innovative Catalysis 
in Organic Synthesis: Oxidation, Hydrogenation, and CX Bond Forming Reactions; Andersson, P. 
G., Ed.; Wiley-VCH Verlag, Weinheim, 2012, pp. 309-325.  
55 Noël, T.; Bert, K.; Van der Eycken, E.; Van der Eycken, J. Eur. J. Org. Chem. 2010, 21, 4056-
4061. 
56 Bert, K.; Noël, T.; Kimpe, W.; Goeman, J. L.; Van der Eycken, J. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 
8539-8550. 
57 a) Blaser, H.-U.; Brieden, W.; Pugin, B.; Spindler, F.; Studer, M.; Togni, A. Top. Catal. 2002, 19, 
3-16. b) Togni, A.; Breutel, C.; Schnyder, A.; Spindler, T.; Landert, H.; Tijani, A. J. Am. Chem. Soc. 
1994, 116, 4062-4066. 
58 a) Riant, O.; Samuel, O.; Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5835-5836. b) Riant, O.; 
Samuel, O.; Flessner, T.; Taudien, S.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1997, 62, 6733-6745. 
59 Mroczek, A.; Erre, G.; Taras, R.; Gladiali, S. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 1921-1927. 
60 Peng, Z.-Y.; Ma, F.-F.; Zhu, L.-F.; Xie, X.-M.; Zhang, Z. J. Org. Chem. 2009, 74, 6855-6858. 
61 a) Byrne, P. A.; Gilheany, D. G. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 6670-6696. b) Maryanoff, B. E.; Reitz, 
A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863-927. 
62 Reucroft, J.; Sammens, P. G. Q. Rev. Chem. Soc. 1971, 25, 135-169. 
63 Gosney, I.; Rowley, A. G. in Organophosphorus Reagents in Organic Synthesis; Cadogan, J. I. G., 
Ed.; Academic Press: New York, 1979; pp. 17-153. 
64 Robiette, R.; Richardson, J.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2394-
2409. 
65 a) Knochel, P.; Singer, R. D. Chem. Rev. 1993, 93, 2117-2188. b) Krasovskiy, A.; Malakhov, V.; 
Gavryushin, A.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6040-6044. 
66 Xu, H.; Wolf, C. Chem. Commun. 2009, 3035-3037. 
67 Wu, X.-F.; Darcel, C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4753-4756. 
68 Xia, N.; Taillefer, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 337-339. 
69 Kwong, F. Y.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2002, 4, 581-584. 
70 Leonidova, A.; Joshi, T.; Nipkow, D.; Frei, A.; Penner, J.-E.; Konatschnig, S.; Patra, M.; Gasser, G. 
Organometallics 2013, 32, 2037-2040. 
71 a) Bildstein, B.; Malaun, M.; Kopacka, H.; Wurst, K.; Mitterböck, M.; Ongania, K.-H.; Opromolla, 
G.; Zanello, P. Organometallics 1999, 18, 4325-4336. b) Sato, M.; Ebine, S. Synthesis 1981, 6, 
472-473.  
72 Nesmeyanow, A. N.; Ssazonowa, W. A.; Drosd, V. N. Chem. Ber. 1960, 93, 2717-2729. 
73 Leusen, D.; Hessen, B. Organometallics 2001, 20, 224-226. 
74 Smolinsky, G. J. Org. Chem. 1962, 27, 3557-3559. 
75 a) Köhn, M.; Breinbauer, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3106-3116. b) Gololobov, Y. G.; 
Kasukhin, L. F. Tetrahedron 1992, 48, 1353-1406. c) Gololobov, Y. G.; Zhmurova, I. N.; Kasukhin, 
L. F. Tetrahedron 1981, 37, 437-472. 
76 Itooka, R.; Iguchi, Y., Miyaura, N. Chem. Lett. 2001, 722-723. 
77 Chen, F.-X.; Kina, A.; Hayashi, T. Org. Lett. 2006, 8, 341-344. 
78 Hayashi, T.; Yamasaki, K. Chem. Rev. 2003, 103, 2829-2844. 
79 Kuriyama, M.; Nagai, K.; Yamada, K.-I.; Miwa, Y.; Taga, T.; Tomioka, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 
124, 8932-8939. 
80 a) Berhal, F.; Wu, Z.; Genêt, J.-P.; Ayad, T.; Ratovelomanana-Vidal, V. J. Org. Chem. 2011, 76, 
6320-6326. b) Korenage, T.; Maenishi, R.; Hayashi, K.; Sakai, T. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 
3247-3254. c) Vandyck, K.; Matthys, B.; Willen, M.; Robeyns, K.; Van Meervelt, L.; Van der 
Eycken, J. Org. Lett. 2006, 8, 363-366. c) Shi, Q.; Xu, L.; Li, X.; Jia, X.; Wang, R.; Au-Yeung, T. T.-L.; 
Chan, A. S. C.; Hayashi, T.; Cao, R.; Hong, M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6505-6508. d) 
Amengual, R.; Michelet, V.; Genêt, J.-P. Synlett 2002, 1791-1794. e) Takaya, Y.; Ogasawara, M.; 
Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5579-5580. 
Hoofdstuk 5: Chirale gemengde imidaat-olefineliganden 
154 
 
81 a) Monti, C.; Gennari, C.; Piarulli, U. Chem. Eur. J. 2007, 13, 1547-1558. b) Boiteau, J.-G.; 
Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Org. Chem. 2003, 68, 9481-9484. b) Boiteau, J.-G.; Imbos, R.; 
Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Org. Lett. 2003, 5, 681-684. 
82 Reetz, M. T.; Moulin, D.; Gosberg, A. Org. Lett. 2001, 3, 4083-4085. 
83 Ma, Y.; Song, C.; Ma, C.; Sun, Z.; Chai, Q.; Andrus, M. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5871-
5874. 
84 a) Tomioka, K.; Nagaoka, Y. in Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A., 
Yamamoto, H., Eds.; Springer Verlag: Berlin, 1999, Vol. 3, pp. 1105-120. b) Yamaguchi, M. in 
Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A., Yamamoto, H., Eds.; Springer 
Verlag: Berlin, 1999, Vol. 3, pp. 1121-1142. 
85 Alexakis, A.; Benhaim, C. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3221-3226. 
86 a) Hayashi, T.; Takahashi, M.; Takaya, Y.; Ogasawara, M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5052-
5058. b) Kina, A.; Yasuhara, Y.; Nishimura, T.; Iwamura, H.; Hayashi, T. Chem. Asian. J. 2006, 1, 
707-711. c) Kina, A.; Iwamura, H.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3904-3905. d) 
Blackmond, D. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4302-4320. e) Mathew, J. S.; Klussmann, M.; 
Iwamura, H.; Valera, F.; Futran, A.; Emanuelsson, E. A. C.; Blackmond, D. G. J. Org. Chem. 2006, 
71, 4711-4722. 
 
Hoofdstuk 6: Conclusie en toekomstperspectief 
155 
 
6. CONCLUSIE EN 
TOEKOMSTPERSPECTIEF 
Omdat imidaten in het algemeen worden beschouwd als onstabiel, zijn deze 
verbindingen tot nu toe weinig onderzocht. Om dezelfde reden zijn ze ook nooit eerder 
als liganden geëxploreerd. Vrij recent werd in het Laboratorium voor Organische en Bio-
organische Synthese door Timothy Noël een methode op punt gesteld, waarbij uit een 
centraal sleutelimidaat door reactie met een (di)amine of een aminofosfine via 
additie/eliminatie een brede waaier aan (bis)imidaat- en imidaat-fosfineliganden wordt 
bekomen (Schema 6.1). 1-4 
 
R O
NH.HCl
R' R'
H2N NH2 H2N PPh2
**
N
*
O
R
R'
R'
N PPh2
*
NO
R
R'
R' OR
R'R'
 
Schema 6.1. Synthese van imidaatliganden. 
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3.33a 3.33b 3.33c 3.33d
Cl
Cl Br
 
Schema 6.2. Reeds gesynthetiseerde imidaat-ligandprecursoren door Timothy Noël. 
In dit doctoraat werden een aantal nieuwe imidaat-gebaseerde liganden 
gesynthetiseerd en gevaloriseerd. Daar waar door Timothy Noël als substituenten op de 
imidaatprecursor alleen chloor en broom werden ingevoerd (Schema 6.2), werd door 
ons in de eerste plaats het aantal imidaatprecursoren uitgebreid tot elektronenrijke 
systemen 3.33e-h (Schema 6.3) (hoofdstuk 3.3). Deze imidaten werden gesynthetiseerd 
startende van gesubstitueerde o-formylbenzonitriles via reductie van het aldehyde en 
daaropvolgende Pinner reactie. De vereiste o-formylbenzonitriles werden bekomen door 
invoering van de cyaangroep uitgaande van de overeenkomstige o-
broombenzaldehydes. Dit werd gerealiseerd door middel van een licht aangepaste 
Rosenmund-von Braun reactie of een Pd(0)-gekatalyseerde cyanering met omvangrijke 
fosfineliganden en hexacyanoferraat als cyanidebron. In beide gevallen bleek het, in 
tegenstelling tot vroegere methoden, onnodig om het aldehyde op de ortho-plaats te 
beschermen. Daarnaast werden ook een reeks nieuwe chirale aminofosfines 3.44-3.45 
gekoppeld met de imidaat-ligandprecursoren (Schema 6.4). Dit leidde tot een set 
nieuwe N,P-liganden van het type 3.46, 3.47 en 3.48.  
 
Br
R
O
CN
R
O
Rosenmund-von Braun reactie
of Pd-gekatalyseerde cyanatie
Reductie aldehyde
+ Pinner reactie
R O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH
3.33e 3.33f 3.33g 3.33h
MeO
MeO MeO
O
O
3.333.323.36
 
Schema 6.3. Synthese van de nieuwe gesubstitueerde imidaten. 
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Schema 6.4. Synthese van de nieuwe N,P-liganden. 
Deze N,P-liganden werden vervolgens gevaloriseerd in de Ir(I)-gekatalyseerde 
asymmetrische hydrogenatie van niet- en weinig gefunctionaliseerde olefinen, 
vinylboronaten en 1-aryl-3,4-dihydro-isochinolines (hoofdstuk 3.4). Met de nieuwe 
liganden werd een set Ir(I)-katalysatoren gesynthetiseerd, geïsoleerd en opgezuiverd. 
Een beknopt overzicht van de bekomen resultaten wordt gegeven in schema 6.5. Bij 
vergelijking van de verschillende chirale motieven werden de beste resultaten voor de 
hydrogenatie van ongefunctionaliseerde olefinen, met uitzondering van E-α-
methylstilbeen (3.62) en α-ethylstyreen (3.70), bekomen met ligand 3.47 op basis van 
het tetrahydronaftaleenskelet (tot >99% rendement en 90% e.e.). Een excellente 
enantiomere overmaat van 100% e.e. werd verkregen voor de hydrogenatie van α-
ethylstyreen (3.70) met het imidaatligand 3.46 op basis van het ferrocenylskelet. 
Ondanks de niet te onderschatten invloed van het imidaat in ligand 3.46 werd dit 
excellente resultaat ook bekomen zonder de aanwezigheid van het imidaat in het 
aminofosfine 3.43.  
 
Ondanks de goede resultaten bekomen met ongefunctionaliseerde olefinen, zijn de N,P-
liganden echter niet erg geschikt voor de hydrogenatie van 1-aryl-3,4-dihydro-
isochinolines (tot 91% rendement en 76% e.e.). Ondermaatse resultaten werden 
verkregen bij de hydrogenatie van vinylboronaten (tot 63% rendement en 77% e.e.). 
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Schema 6.5. Ir(I)-gekatalyseerde hydrogenatie van weinig gefucntionaliseerde olefinen. 
Zeer goede tot bijna excellente resultaten werden bekomen in de Pd(0)-gekatalyseerde 
allylische aminering (tot >99% rendement en 96% e.e.). Met diëthylamine, t-butylamine 
en aniline als nucleofiel zijn de bekomen resultaten met het substraat 3.101 de beste tot 
nu toe beschreven in de literatuur. In het geval van het lineaire ongehinderde substraat 
3.118 is de bekomen selectiviteit van 94% e.e. met benzylamine tot op heden de 
hoogste gerapporteerde selectiviteit voor dit substraat (Schema 6.6).5-8 
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Schema 6.6. Beste resultaten tot op heden in de literatuur in de Pd(0)-gekatalyseerde 
allylische aminering. 
De door ons ontwikkelde imidaatliganden hebben als nadeel dat de ligandprecursor 3.33 
zelf niet chiraal is, waardoor een beroep gedaan moet worden op een commercieel 
beschikbaar chiraal diamine of aminofosfine. Daarom werd getracht een imidaat 4.41 te 
synthetiseren waarbij de chiraliteit zich in de imidaatstructuur zelf bevindt (Schema 6.7) 
(hoofdstuk 4). Als bron van chiraliteit werd gekozen voor planaire chiraliteit afkomstig 
van een ferrocenylgroep. 
 
Fe
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H2N NH2
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Schema 6.7. Synthese van het chiraal ferrocenylimidaat. 
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Verschillende syntheseroutes werden uitgetest, maar bleken onsuccesvol te zijn 
(Schema 6.8). Doordat het na hydrolyse bekomen (RP)-α-cyaanferroceencarboxaldehyde 
4.60 niet stabiel bleek te zijn onder zure omstandigheden (Schema 6.7, route 1) 
(hoofdstuk 4.4.2) werd een alternatieve syntheseroute uitgetest (Schema 6.8, route 2) 
(hoofdstuk 4.4.3). Hierbij werd eerst het alcohol 4.67 gevormd en beschermd tot 4.66, 
waarna het joodatoom via een lithium/halogeenuitwisseling werd vervangen door een 
cyanidefunctie. Ondanks de verschillende geteste reactiecondities (zuur, basisch, 
oxidatie-reductie) bleek het onmogelijk om de ringsluiting tot 4.41 te verwezenlijken. 
Een alternatieve syntheseroute werd onderzocht waarbij eerst een amide wordt 
gevormd, dat daarna wordt omgezet in een imidoylchloride (Schema 6.8, route 3) 
(hoofdstuk 4.4.4). De ringsluiting berustte in deze route op de reactie van de 
alcoholfunctie met het imidoylchloride (Schema 6.8, route 3). Dit bleek echter 
onmogelijk omdat het imidoylchloride 4.76 niet werd verkregen. 
 
Ringspanning is vermoedelijk de reden waarom synthese van dit ferrocenylimidaat 4.41 
niet succesvol is. In tegenstelling tot de imidaatprecursoren 3.33 waar het 
vijfringimidaat verknoopt is met een benzeenkern, betreft het in een ferrocenylderivaat 
de fusie met een cyclopentadieenring. 
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Schema 6.7. Overzicht van de uitgevoerde syntheseroutes voor het verkrijgen van het ferrocenylimidaat 4.41. 
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In hoofdstuk 5 werd, naast de reeds gesynthetiseerde bisimidaat- en gemengde imidaat-
fosfine liganden 3.46-3.48, een volledig nieuwe imidaatligandklasse ontwikkeld. Naar 
analogie met de selectieve heteroatoom-olefineliganden uit de literatuur9 werd een 
nieuw gemengd imidaat-olefineligand gesynthetiseerd 5.68 (Schema 6.9). Bij de 
synthese bleek het zeer belangrijk om het olefine in 5.67 in te voeren vóór de invoering 
van de aminogroep. Directe invoering van het amine vertrekkende van 5.72 bleek 
onmogelijk en resulteerde voornamelijk in dehalogenering en daarmee gepaard gaand 
verlies van de enantioselectiviteit. Invoering van de aminofunctie werd uiteindelijk 
gerealiseerd door middel van een lithium-halogeenuitwisseling van 5.72 gevolgd door de 
introductie van een azide met tozylazide tot 5.81, dat vrijwel onmiddellijk gereduceerd 
werd tot het gewenste amine 5.67 met DIBAL-H. De gemengde imidaat-olefineliganden 
5.68 werden met goede rendementen verkregen met een selectiviteit van 95-96% ee. 
Een nadeel van deze route is echter dat het punt van diversificatie naar de verschillend 
gesubstitueerde olefine-analogen vrij vroeg in de syntheseroute ligt, wat de synthese 
van een set liganden met verschillende substituenten op de dubbele binding nogal 
arbeidsintensief maakt. 
 
De gesynthetiseerde liganden 5.68 werden vervolgens getest in de Rh(I)-gekatalyseerde 
1,4-additie van fenylboronzuur aan cyclohex-2-enon. De bekomen rendementen en 
selectiviteiten waren echter ondermaats (rendementen tot 16% en selectiviteiten tot 
27% e.e.), waaruit kan besloten worden dat deze liganden niet geschikt zijn voor deze 
transformatie.  
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Schema 6.9. Synthese van gemengde imidaat/olefineliganden 5.68. 
Een mogelijke oplossing voor dit probleem is de aanpassing van de ringgrootte: een 
analoge zesringimidaatstructuur verknoopt met een cyclopentadiënylring bezit geen 
kleine ringspanning, waardoor ringsluiting wel mogelijk zou worden. 
 
De bestaande gemengde imidaat-fosfineliganden kunnen verder gevalorizeerd worden 
in verschillende transitiemetaal-gekatalyseerde reacties. Zo is de hydrogenatie van 
imines een zeer interessante reactie, omwille van de industriële relevantie.10 
Daarenboven is er vanuit de industrie een zeer grote interesse in een asymmetrische 
transitimetaal-gekatalyseerde versie van deze reactie.  
 
Daarnaast blijft een verdere uitbreiding van onze imidaatligandbibliotheek ook zeer 
interessant. De imidaatligandprecursoren kunnen gekoppeld worden met verschillende 
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chirale nucleofielen die een elektronenpaar kunnen doneren aan een transitiemetaal, 
zoals bijvoorbeeld sulfiden, carbenen… 
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7. EXPERIMENTAL 
SECTION 
7.1 GENERAL 
All reactions were carried out under argon atmosphere in dry solvents under anhydrous 
conditions, unless otherwise stated. All reagents were purchased and used without 
purification, except the commercially available K4[Fe(CN)6].3H2O and Na2CO3, which 
were dried in vacuo at 80°C overnight. Solvents were dried and distilled prior to use. 
Tetrahydrofuran and toluene were distilled from sodium/benzophenone. 
Dichloromethane, chloroform, 1,2-dichloroethane, pyridine, hexane, triethylamine were 
distilled from calciumhydride. DMF, DMSO, MeOH, dioxane, dimethylacetamide, N-
methylpyrrolidone and acetonitrile were purchased as dry solvents. When needed, 
solvents were degassed prior to use by three freeze-pump-thaw cycles or by bubbling 
argon through the solvent upon ultrasonic irradiation. 
 
Analytical TLC was performed using Macherey-Nagel SIL G-25 UV254 (0.25 mm) plates. 
Visualization was performed via UV (254 nm) or via staining with potassium 
permanganate, cerium ammonium molybdate or ninhydrine. Flash chromatography was 
carried out on Rocc silicagel (0.040-0.063 mm).  
 
1H and 13C NMR were recorded on a Bruker Avance 300 or a Bruker AM 500 
spectrometer as indicated, with chemical shifts reported in ppm relative to TMS for 1H 
and 13C NMR, using the residual solvent signal as a standard, and relative to 85% 
aqueous phosphoric acid for 31P NMR. 13C NMR spectra were recorded using the 
attached proton test (ATP). IR-spectra were recorded on a Perklin-Elmer SPECTRUM-
1000 FT-IR spectrometer with a Pike Miracle Horizontal Attenuated Total Reflectance 
(HATR) module.  
 
EI mass spectra of non-volatile products were recorded on a Hewlett-Packard 5989A 
Mass Spectrometer equipped with a 5998A particle-beam interface. LC-MS and direct 
infused ESI-MS was performed on an Agilent 1100 series HPLC connected to a single 
quadrupole MS detector G1946C (type VL) equipped with an API-ESI source. A 
Phenomenex Luna C18(2) column (250 x 4.6 mm, 5 µm) was used for LC-MS. GC-MS 
analysis was performed on a Hewlett-Packard GCD plus EI-MSD (G1800B) with column 
J&W HP5ms (30 m, 0.25 mm, 0.25µm), He as carrier gas and gradient: 70°C, 3 min, 
17.5°C/min to 315°C, 3 min. Analytical chiral HPLC separations were performed on an 
Agilent 1100 series HPLC system with DAD detection. Chiral CE separations were 
performed on a Hewlett-Packard 3DCE. High Resolution Mass Spectroscopy (HRMS) was 
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performed on an Agilent 1100 series HPLC connected to a 6220A TOF-MS detector 
equipped with an APCI-ESI multimode source or a Kratos MS50TC mass spectrometer 
(EI). Microwave irradiations were performed in a CEM Discover LabMate microwave 
oven. Melting points were measured with a Kofler metlting point apparatus. 
 
7.2 SYNTHESIS OF SUBSTITUTED IMIDATES 
7.2.1  A typical procedure for the introduction of the cyano group 
7.2.1.1. 4,5-dimethoxy-2-formylbenzonitrile (3.32e) 
Br
O
CN
O
Method 1:CuCN, NiBr2, NMP
MW, 170°C, 4.5 min
Method 2: Pd(TFA)2, Xphos, 
K4[Fe(CN)6], Na2CO3, DMA, 
140°C, 2h3.36e 3.32e
MeO MeO
MeO MeO
 
Method 1: 2-Bromo-4,5-dimethoxybenzaldehyde 3.36e (2.50 g, 10.0 mmol), CuCN (5.48 
g, 61.2 mmol) and NiBr2 (892 mg, 4.1 mmol) were dissolved in 50 mL NMP. The reaction 
mixture was irradiated in a microwave oven for 4.5 min (T = 170°C, pmax = 17 bar, 200 
W). Next, the reaction mixture was poured into H2O (600 mL) and extracted with CH2Cl2 
(3 × 600 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4, evaporated in vacuo 
and the residue was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) 
resulting in pure 3.32e, 1.41 g (73%). 
 
Method 2: A solution of 2-bromo-4,5-methoxybenzaldehyde 3.36e (200.6 mg, 0.816 
mmol), Pd(TFA)2 (2.7 mg, 8.16 µmol), Xphos (7.8 mg, 16.3 µmol), K4[Fe(CN)6] (60.1 mg, 
0.163 mmol), Na2CO3 (17.3 mg, 0.163 mmol) in degassed DMA (1 mL) was stirred for 1 
min at RT. Then, the reaction mixture was heated to 140°C until acid formation was 
observed (2h). Afterwards H2O (10 mL) was added and the mixture was extracted with 
CH2Cl2 (3 x 10 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography on 
silicagel (n-Hex/EtOAc: 70/30) resulting in pure 3.32e, 85.2 mg (55%). 
 
Formula: C10H10NO3 (191.18 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.19 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.99 (s, 6H), 7.16 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 10.25 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 56.4 (CH3), 56.7 (CH3), 108.2 (C), 109.4 (CH), 114.4 (CH), 
116.0 (C), 131.8 (C), 152.9 (C), 153.7 (C), 187.5 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3060, 2855, 2220, 1684, 1584, 1512, 1474, 1458, 1440, 1401, 1357, 1289, 
1262, 1224, 1201, 1092, 988, 882, 753, 733, 634 cm−1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 175 (M+, 100), 147 (63), 120 (33), 88 (13), 75 (2), 62 (10). 
HRMS (ESI): calcd for C9H6NO3 [M+H]
+: 176.0348; found: 176.0355. 
Melting Point (°C): 165°C 
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7.2.1.2. 4-methoxy-2-formylbenzonitrile (3.32f) 
Br
O
CN
O
Method 1:CuCN, NiBr2, NMP
MW, 170°C, 4.5 min
Method 2: Pd(TFA)2, Xphos, 
K4[Fe(CN)6], Na2CO3, DMA, 
140°C, 2h3.36f 3.32f
MeO MeO
 
Method 1: The reaction was performed on 2-bromo-5-methoxybenzaldehyde 3.36f (2.5 
g, 11.6 mmol) according to the typical procedure. The crude product was purified by 
flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulting in pure 3.32f, 738.0 mg 
(42%). 
 
Method 2: The reaction was performed on 2-bromo-5-dimethoxybenzaldehyde 3.36f 
(200.6 mg, 0.932 mmol) according to the typical procedure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulting in pure 
3.32f, 90.0 mg (60%). 
 
Formula: C9H8NO2 (161.16 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.23 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.93 (s, 3H), 7.21 (dd, J= 2.8, 8.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J= 2.8 Hz, 
1H), 7.73 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 10.3 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 56.0 (CH3), 106.0 (C), 112.9 (CH), 116.2 (C), 120.9 (CH), 
135.4 (CH), 138.8 (C), 163.1 (C), 188.4 (CH) ppm. 
IR (HATR): 2920, 2223, 1688, 1600, 1565, 1490, 1460, 1281, 1254, 1191, 1116, 1026, 
919, 896, 829, 772, 681 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 161 (M+, 82), 133 (100), 119 (14), 106 (20), 90 (10), 77 (8), 
63 (14). 
HRMS (ESI): calcd for C9H8NO2 [M+H]
+: 162.0555; found: 162.0554. 
Melting Point (°C): 108.5°C. 
 
 
7.2.1.3. 5-methyl-2-formylbenzonitrile (3.32g) 
Br
O
CN
O
Method 1:CuCN, NiBr2, NMP
MW, 170°C, 4.5 min
Method 2: Pd(TFA)2, Xphos, 
K4[Fe(CN)6], Na2CO3, DMA, 
140°C, 2h3.36g 3.32g
 
 
Method 1: The reaction was performed on 2-bromo-5-methylbenzaldehyde 3.36g (2.5 g, 
12.3 mmol) according to the typical procedure. The crude product was purified by flash 
chromatography on (n-Hexl/EtOAc, 70/30) resulting in pure 3.32g, 790.6 mg (45%). 
 
Method 2: The reaction was performed on 2-bromo-5-methylbenzaldehyde 3.36g (100 
mg, 0.502 mmol) according to the typical procedure. The crude product was purified by 
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flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulting in pure 3.32f, 59.1 mg 
(80%). 
 
Formula: C9H8NO (145.16 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.35 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.48 (s, 3H), 7.56 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.93 (d, J= 
8.0 Hz, 1H), 10.28 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 21.5 (CH3), 113.9 (C), 116.1 (C), 129.6 (CH), 133.9 (CH), 
134.4 (CH), 134.6 (C), 145.8 (C), 188.3 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3194, 2222, 1697, 1597, 1573, 1452, 1390, 1309, 1211, 1156, 1116, 1045, 
835, 805 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 145 (M+, 51), 117 (100), 89 (34), 76 (4), 63 (10). 
HRMS (ESI): calcd for C9H8NO [M+H]
+: 146.0606; found: 146.0612. 
Melting Point (°C): 88.5°C 
 
 
7.2.1.4. 4,5-methylenedioxy-2-formylbenzonitrile (3.32h) 
Br
O
CN
O
Method 1:CuCN, NiBr2, NMP
MW, 170°C, 4.5 min
Method 2: Pd(TFA)2, Xphos, 
K4[Fe(CN)6], Na2CO3, DMA, 
140°C, 4h3.36h 3.32h
O
O
O
O
 
 
Method 1: The reaction was performed on 2-bromo-4,5-methylenedioxybenzaldehyde 
3.36h (2.5 g, 10.9 mmol) according to the typical procedure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulting in pure 
3.32h, 717.4 mg (38%). 
 
Method 2: The reaction was performed on 2-bromo-4,5-methylenedioxybenzaldehyde 
3.36h (200 mg, 0.873 mmol) according to the typical procedure.The crude product was 
purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulting in pure 
3.32h, 124.5 g (81%). 
 
Formula: C9H6NO3 (175.14 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.2 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.19 (s, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.43 (s, 1H) 10.22 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 103.5 (CH2), 107.6 (CH), 110.2 (C), 112.2 (CH), 115.7 (C), 
134.2 (C), 152.1 (C), 152.5 (C), 186.9 (CH) ppm. 
IR (HATR): 2917, 2847, 2232, 1682, 1594, 1504, 1487, 1434, 1367, 1286, 1049, 1029, 
924, 900, 789 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 175 (M+, 100), 147 (63), 120 (33), 88 (13), 75 (2), 62 (10). 
HRMS (ESI): calcd for C9H6NO3 [M+H]
+: 176.0348; found: 176.0355. 
Melting Point (°C): 165°C 
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7.2.2 A typical procedure for the preparation of the substituted imidate 
esters (3.33) 
7.2.2.1. Synthesis of 1,3-dihydro-iminoisobenzofuran hydrochloride 
(3.33a) 
CN
O3.32a 3.33a
O
NH.HCl1. NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.
2. HCl in dry Et2O
 
 
2-Formylbenzonitrile 3.32a (7.0 g, 53.4 mmol) was dissolved in absolute EtOH (420 mL) 
and cooled to -78 °C. NaBH4 was added and the reaction mixture was allowed to heat to 
0°C in 35 min. The reaction mixture was poured into H2O and extracted with CH2Cl2 (3 x 
1000 mL). The organic phases were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The 
resulting orange oil was dissolved in CH2Cl2 (165 mL) and dry HCl in Et2O (65 mL) was 
added. The resulting suspension was filtrated and the white crystals were washed with 
dry THF. This resulted in 8.3 g (92%) of imidate (3.33a). 
 
Formula: C8H8ClNO (169.63 g/mol) 
Rf (CH2Cl2/MeOH: 70/30): 0.53 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD) δ: 5.99 (s, 2H), 7.76 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 
7.98 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 8.33 (d, J= 7.8 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CD3OD) δ: 81.0 (CH2), 123.9 (CH), 124.6 (C), 126.5 (CH), 131.1 (CH), 
138.1 (CH), 148.9 (C), 178.4 (C) ppm. 
IR (HATR): 3422, 3357, 3062, 3036, 2924, 2806, 2717, 2628, 1676, 1617, 1592, 1560, 
1486, 1446, 1330, 1318, 1222, 1080, 938, 794, 739 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 133 ([M-HCl]+, 50), 104 (100), 89 (15), 77 (44), 63 (14), 51 
(20), 43 (7). 
ES-MS: m/z: 134 [M-Cl-]+. 
HRMS (EI): calculated for C8H7NO 133.0528; found: 133.0533. 
Melting Point (°C): decomposition 
 
 
7.2.2.2. 1,3-dihydro-5-chloro-iminoisobenzofuran hydrochloride (3.33b) 
CN
O3.32b 3.33b
Cl Cl
O
NH.HCl1. NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.
2. HCl in dry Et2O
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The reaction was performed on 2-formyl-4-chlorobenzonitrile (3.32b) (2.0 g, 12.1 mmol) 
according to the typical procedure, resulting in 2.38 g (96%) of imidate ester 
hydrochloride (3.33b). 
 
Formula: C8H7Cl2NO (204.05 g/mol) 
Rf (CH2Cl2/MeOH: 90/10): 0.61 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD) δ: 5.94 (s, 2H), 7.79 (dd, J= 0.9, 8.5Hz, 1H), 7.88 (d, J= 0.9Hz, 
1H), 8.20 (d, J= 8.5Hz, 1H) ppm.  
13C-NMR (75.4 MHz, CD3OD) δ: 80.5 (CH2), 123.7 (C), 124.4 (CH), 127.8 (CH), 131.8 (CH), 
144.7 (C), 150.7 (C), 177.6 (C) ppm. 
IR (HATR): 2801, 1671, 1643, 1613, 1586, 1545, 1464, 1447, 1417, 1310, 1290, 1212, 
1173, 1119, 1082, 1067, 943, 894, 864, 855, 834, 790, 774, 752, 660 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 169 ([M-HCl]+, 16), 167 ([M-HCl]+, 48), 140 (33), 138 (100), 
132 (20), 111 (20), 102 (44), 89 (21), 75 (60), 63 (36), 50 (86), 43 (21). 
ES-MS: m/z: 168 [M-Cl-]+ and 170 [M-Cl-]+. 
HRMS (ESI): HRMS (ESI): calcd for C8H7
35ClNO [M-Cl-]+: 168.0216; found: 168.0209. 
Melting Point (°C): decomposition 
 
 
7.2.2.3. 1,3-dihydro-7-chloro-iminoisobenzofuran hydrochloride (3.33c) 
CN
O3.32c 3.33c
O
NH.HCl1. NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.
2. HCl in dry Et2O
Cl Cl
 
 
The reaction was performed on 2-chloro-6-formylbenzonitrile (3.32c) (2.0 g, 12.1 mmol) 
according to the typical procedure, resulting in 2.32 g (94%) of imidate ester 
hydrochloride (3.33c). 
 
Formula: C8H7Cl2NO (204.05 g/mol) 
Rf (CH2Cl2/MeOH: 90/10): 0.64 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 5.93 (s, 2H), 7.78 (d, J= 7.8Hz, 1H), 7.80 (d, J= 7.8Hz, 
1H), 7.94 (t, J= 7.8Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, DMSO-d6) δ: 78.0 (CH2), 121.1 (C), 121.8 (CH), 130.3 (CH), 130.5 (C), 
137.9 (CH), 150.3 (C), 173.6 (C) ppm. 
IR (HATR): 3053, 2936, 2861, 2706, 2628, 2545, 2436, 1662, 1610, 1582, 1524, 1474, 
1430, 1408, 1322, 1306, 1228, 1196, 1156, 1132, 1060, 1042, 919, 857, 792, 763, 727, 
654 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 1169 ([M-HCl]+,11), 167 ([M-HCl]+, 33), 140 (33), 138 (100), 
111 (10), 102 (47), 89 (74), 75 (69), 63 (42), 50 (50), 43 (19). 
ES-MS: m/z 168 [M-Cl-]+ and 170 [M-Cl-]+ 
HRMS (ESI): calcd for C8H7
35ClNO [M-Cl-]+ : 168.0216; found: 168.0209. 
Melting Point (°C): decomposition 
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7.2.2.4. 1,3-dihydro-7-bromoiminoisobenzofuran hydrochloride (3.33d) 
CN
O3.32d 3.33d
O
NH.HCl1. NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.
2. HCl in dry Et2O
Br Br
 
 
The reaction was performed on 2-bromo-6-formylbenzonitrile (3.32d) (500.0 mg, 2.4 
mmol) according to the typical procedure, resulting in 403.1 mg (69%) of imidate ester 
hydrochloride (3.33d). 
 
Formula: C8H7BrClNO (248.50 g/mol) 
Rf (CH2Cl2/MeOH: 90/10): 0.73 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 5.90 (s, 2H), 7.84-7.88 (m, 2H), 7.94-7.99 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, DMSO-d6) δ: 77.6 (CH2), 118.6 (C), 122.3 (CH), 122.6 (C), 133.8 (CH), 
137.8 (CH), 150.6 (C), 174.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 3328, 3154, 2670, 1682, 1602, 1577, 1514, 1467, 1444, 1404, 1319, 1295, 
1226, 1191, 1150, 1124, 1058, 1046, 934, 895, 794, 745, 724, 660 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 213 ([M-HCl]+, 71), 211 ([M-HCl]+, 66), 184 (98), 182 (100), 
157 (13), 132 (9), 102 (60), 89 (36), 75 (67), 63 (52), 51 (55). 
HRMS (ESI): calcd for C8H7
79BrNO [M-Cl-]+: 211.9711; found: 211.9708. 
Melting Point (°C): decomposition 
 
 
7.2.2.5. 1,3-dihydro-5,6-dimethoxy-iminoisobenzofuran hydrochloride 
(3.33e) 
CN
O3.32e 3.33e
O
NH.HCl1. NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.
2. HCl in dry Et2O
MeO
MeO
MeO
MeO
 
The reaction was performed on 4,5-dimethoxy-2-formylbenzonitrile (3.32e) (1.0 g, 5.2 
mmol) according to the typical procedure, resulting in 1.18 g (99%) of imidate ester 
hydrochloride (3.33e). 
 
Formula: C10H12ClNO3 (229.66 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 3.84 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 5.84 (s, 2H), 7.39 (s, 1H), 8.34 
(s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, DMSO-d6) δ: 56.1 (CH3), 56.5 (CH3), 78.6 (CH2), 104.4 (CH), 106.7 
(CH), 114.7 (C), 143.0 (C), 150.1 (C), 156.4 (C), 175.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 2838, 1703, 1608, 1591, 1503, 1485, 1453, 1406, 1365, 1307, 1296, 1275, 
1230, 1101, 1059, 1018, 978, 941, 866, 784 cm-1. 
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EI-MS m/z (rel. intensity %): 193 ([M-HCl]+, 100), 176 (6), 164 (96), 148 (14), 134 (6), 122 
(9), 107 (5), 92 (6), 77 (9), 63 (9), 45 (7). 
ES-MS: m/z 194.1 [M-Cl-]+. 
HRMS (ESI): calcd for C10H12NO3 [M-Cl
-]+: 194.0817; found: 194.0810. 
Melting Point (°C): decomposition 
 
 
7.2.2.6. 1,3-dihydro-5-dimethoxy-iminoisobenzofuran hydrochloride 
(3.33f) 
CN
O3.32f 3.33f
O
NH.HCl1. NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.
2. HCl in dry Et2O
MeO MeO
 
The reaction was performed on 2-formyl-4-methoxybenzonitrile (3.32f) (0.500 g, 3.1 
mmol) according to the typical procedure, resulting in 501.4 mg (81%) of imidate ester 
hydrochloride (3.33f). 
 
Formula: C9H10ClNO2 (199.63 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 3.42 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 5.87 (s, 2H), 7.29 (d, J= 8.8 Hz, 
1H), 7.35 (s, 1H), 8.54 (d, J= 8.8 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, DMSO-d6) δ: 56.4 (CH3), 78.4 (CH2), 106.5 (CH), 115.4 (C), 117.6 
(CH), 127.7 (CH), 150.7 (C), 166.0 (C), 174.7 (C) ppm. 
IR (HATR): 2847, 1718, 1590, 1491, 1445, 1422, 1312, 1274, 1245, 1110, 1066, 1014, 
932, 914, 861, 816, 784, 678 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 163 ([M-HCl]+, 100), 147 (16), 134 (89), 118 (20), 104 (6), 91 
(12), 77 (15), 63 (18), 50 (8). 
ES-MS: m/z 164.1 [M-Cl-]+. 
HRMS (ESI): calcd for C9H10NO2 [M-Cl
-]+: 164.0712; found: 164.0703. 
Melting Point (°C): decomposition 
 
 
7.2.2.7. 1,3-dihydro-6-methyl-iminoisobenzofuran hydrochloride (3.33g) 
CN
O3.32g 3.33g
O
NH.HCl1. NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.
2. HCl in dry Et2O
 
The reaction was performed on 2-formyl-5-methyl-benzonitrile (3.32g) (1.0 g, 6.9 mmol) 
according to the typical procedure, resulting in 1.079 g (86%) of imidate ester 
hydrochloride (3.33g). 
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Formula: C9H10ClNO (183.63 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 2.42 (s, 3H), 5.90 (s, 2H), 7.69 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.75 (d, 
J= 8.0 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, DMSO-d6) δ: 20.8 (CH3), 79.1 (CH2), 122.4 (CH), 123.8 (C), 125.7 
(CH), 137.3 (CH), 139.3 (C), 144.6 (C), 175.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 2828, 1707, 1614, 1500, 1456, 1402, 1332, 1301, 1232, 1111, 1070, 944, 807, 
753 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 147 ([M-HCl]+, 50), 132 (10), 118 (100), 116 (8), 103 (4), 91 
(20), 77 (6), 65 (9). 
ES-MS: m/z 148.1 [M-Cl-]+. 
HRMS (ESI): calcd for C9H10NO [M-Cl
-]+: 148.0762; found: 148.0756. 
Melting Point (°C): decomposition 
 
 
7.2.2.8. 1,3-dihydro-5,6-methylenedioxy-iminoisobenzofuran 
hydrochloride (3.33h) 
CN
O3.32h 3.33h
O
NH
NaBH4, EtOH, -78°C to 0°C in 35 min.O
O
O
O
 
The reaction was performed on 2-formyl-4,5-methylenedioxybenzonitrile (3.32h) (1.0 g, 
5.71 mmol) according to the typical procedure, resulting in 1.00 g (99%) of imidate ester 
(3.32h). 
 
Formula: C9H7NO3 (177.16 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 5.13 (s, 2H), 6.04 (s, 2H), 6.72 (s, 1H), 7.17 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, DMSO-d6) δ: 71.4 (CH2), 101.4 (CH), 102.2 (CH2), 103.2 (CH), 139.4 
(C), 148.8 (C), 152.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3284, 2914, 1676, 1498, 1471, 1459, 1365, 1278, 1260, 1136, 1038, 1003, 
960, 934, 872, 812, 742 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 177 ([M-HCl]+, 80), 148 (100), 118 (13), 90 (17), 76 (6), 63 
(15). 
ES-MS: m/z 178 [M+H]+. 
HRMS (ESI): calcd for C9H8NO3 [M+H]
+: 178.0504; found: 178.0498.  
Melting Point (°C): 142°C 
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7.2.3 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(3H-Isobenzofuran-1-ylideneamino)-
ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46a) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33a
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46a
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (70.0 
mg, 0.17 mmol) and an imidate 3.33a (44 mg, 0.26 mmol) in dry CH2Cl2 (2 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (80.0 μL, 0.57 mmol) was added and the resulting suspension 
was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography 
over silicagel (n-Hex/EtOAc, 7/3) resulted in the corresponding ligand 3.46a as a 
brownish oil, 87.0 mg (97%). 
 
Formula: C32H28FeNOP (529.39 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.2 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.62 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 3.62-3.65 (m, 1H), 4.08 (s, 5H), 4.26-
4.28 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.83 (d, J= 14.2Hz, 1H), 5.10 (d, J= 14.2Hz, 1H), 5.36-5.43 (m, 
1H), 6.59-6.64 (m, 1H), 6.72-6.77 (m, 2H), 6.97-7.02 (m, 2H), 7.06-7.16 (m, 2H), 7.27-7.33 
(m, 5H), 7.45-7.51 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.67 (CH3), 49.58 (d, JCP= 8.8 Hz, CH2), 68.7 (d, JCP= 4.0 Hz, 
CH), 68.8 (CH), 68.5 (CH), 71.3 (d, JCP= 4.5 Hz, CH), 71.8 (C), 75.3 (d, JCP= 6.6 Hz, C), 98.3 
(d, JCP= 23.9 Hz, d), 120.5 (CH), 123.6 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (d, JCP= 6.3 Hz, CH), 127.4 
(CH), 127.9 (d, JCP= 7.7 Hz, CH), 128.8 (CH), 129.8 (C), 130.4 (CH), 131.8 (CH), 132.1 (CH), 
135.2 (d, JCP= 20.9 Hz, CH), 137.6 (d, JCP= 8.6 Hz, C), 139.2 (d, JCP= 9.4 Hz, C), 142.8 (C), 
145.4 (C), 158.0 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.5 ppm. 
IR (HATR): 3050, 2972, 2931, 2873, 1681, 1469, 1451, 1433, 1363, 1290, 1243, 1167, 
1106, 1081, 1044, 1017, 1000, 819, 747, 728, 697 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 529 (M+, 8), 396 (19), 275 (8), 212 (9), 183 (17), 165 (15), 
133 (11), 121 (100), 77 (17), 56 (30). 
ES-MS: m/z 530 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +338.8 (c 0.64, CHCl3). 
HRMS (EI): calculated for C32H28FeNOP: 529.1258; found: 529.1257. 
  
20
D
Chapter 7: Experimental Section 
177 
 
7.2.4 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5-chloro-3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46b) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33b
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46b
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
Cl
Cl
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (200.0 
mg, 0.48 mmol) and an imidate 3.33b (128.4 mg, 0.63 mmol) in dry CH2Cl2 (2.5 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (102.0 μL, 0.73 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 85/15) resulted in the corresponding 
ligand 3.46b as a brownish oil, 266.2 mg (99%). 
 
Formula: C32H27ClFeNOP (563.83 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 80/20): 0.22 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.63 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 3.66 (m, 1H), 4.11 (s, 5H), 4.30 (s, 
1H), 4.67 (m, 1H), 4.83 (d, J= 14.4 Hz, 1H) 5.09 (d, J= 14.4 Hz, 1H), 5.37-5.44 (m, 1H), 
6.70-6.75 (m, 1H), 6.80-6.84 (m, 2H), 6.99-7.04 (m, 2H), 7.09-7.28 (m, 3H), 7.34-7.35 (m, 
3H), 7.47-7.53 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.5 (CH3), 49.8 (d, JCP= 8.8 Hz, CH2), 68.7 (d, JCP= 4.0 Hz, 
CH), 68.9 (CH), 69.5 (CH), 71.1 (C), 71.4 (d, JCP= 4.4 Hz, Ci), 75.3 (d, JCP= 6.6 Hz, C), 98.2 (d, 
JCP= 23.7 Hz, C), 120.9 (CH), 124.7 (CH), 126.9 (CH), 127.1 (d, JCP= 6.2 Hz, CH), 127.9 (d, 
JCP= 7.7 Hz, CH), 128.03 (CH), 128.7 (C), 128.8 (CH), 132.0 (d, JCP= 18.6 Hz, CH), 135.2 (d, 
JCP= 20.9 Hz, CH), 136.5 (C), 137.5 (d, JCP= 8.7 Hz, C), 139.3 (d, JCP= 9.8 Hz, C), 144.4 (C), 
156.5 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.6 ppm. 
IR (HATR): 3067, 2969, 2931, 2871, 2358, 2341, 1689, 1613, 1473, 1456, 1432, 1354, 
1304, 1265, 1242, 1222, 1192, 1167, 1106, 1080, 1042, 1018, 879, 822, 742, 697, 668 
cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 563 (M+, 7), 396 (100), 331 (21), 288 (21), 252 (17), 226 (6), 
183 (20), 167 (32), 138 (60), 102 (31), 75 (24), 56 (52). 
ES-MS: m/z 564 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +338.1 (c 0.64, CHCl3). 
HRMS (EI): calculated for C32H27
35ClFeNOP: 563.0868; found: 563.0888. 
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7.2.5 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(7-chloro-3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46c) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33c
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46c
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
Cl
Cl
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (116.1 
mg, 0.48 mmol) and an imidate 3.33c (141.3 mg, 0.62 mmol) in dry CH2Cl2 (5.0 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (204.0 μL, 1.46 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 85/15) resulted in the corresponding 
ligand 3.46c as a brownish oil, 166 mg (61%). 
 
Formula: C32H27ClFeNOP (563.83 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 80/20): 0.38 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.64 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 3.62 (m, 1H), 4.08 (s, 5H), 4.27 (m, 
1H), 4.65 (m, 1H), 4.72 (d, J= 14.3 Hz, 1H), 5.01 (d, J= 14.3 Hz, 1H), 5.33-5.41 (m, 1H), 
6.54-6.59 (m, 1H), 6.75-6.80 (m, 2H), 6.93-7.02 (m, 3H), 7.14-7.21 (m, 2H), 7.30-7.35 (m, 
3H), 7.45-7.52 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 21.1 (CH3), 50.0 (d, JCP= 8.8 Hz, CH), 68.8 (d, JCP= 3.9 Hz, 
CH), 68.9 (CH), 69.5 (CH), 70.4 (CH2), 71.0 (d, JCP= 4.3 Hz, CH), 75.1 (d, JCP= 6.1 Hz, C), 99.0 
(d, JCP= 24.2 Hz, C), 118.9 (CH), 126.6 (CH), 126.7 (C), 127.0 (d, JCP= 6.1 Hz, CH), 127.9 (d, 
JCP= 7.7 Hz, CH), 128.8 (CH), 129.5 (CH), 130.8 (CH), 131.2 (C), 131.9 (d, JCP= 18.3 Hz, CH), 
135.3 (d, JCP= 21.0 Hz, CH), 137.7 (d, JCP= 8.8 Hz, C), 139.2 (d, JCP= 9.9 Hz, C), 145.6 (C), 
154.5 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.0 ppm. 
IR (HATR): 3054, 2972, 2931, 1678, 1606, 1585, 1478, 1462, 1433, 1361, 1306, 1265, 
1244, 1220, 1167, 1106, 1078, 1040, 1026, 1000, 915, 818, 774, 738, 698, 668 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. Intensity %): 563 (M+, 7), 396 (100), 331 (21), 288 (21), 252 (17), 226 (6), 
183 (20), 167 (32), 138 (60), 102 (31), 75 (24), 56 (52). 
ES-MS: m/z 564 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +367.6 (c 0.70, CHCl3). 
HRMS (EI): calcd for C32H27
35ClFeNOP: 563.0868; found: 563.0857. 
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7.2.6 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(7-bromo-3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46d) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33d
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46d
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
Br
Br
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (300.0 
mg, 0.726 mmol) and an imidate 3.33d (234.5 mg, 0.944 mmol) in dry CH2Cl2 (5.0 mL) 
was cooled in an ice bath. Et3N (303.5 μL, 2.18 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulted in the corresponding 
ligand 3.46d as a brownish oil, 282.6 mg (64%). 
 
Formula: C32H27BrFeNOP (608.29 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.47 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.64 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 3.61 (m, 1H), 4.09 (s, 5H), 4.27 (m, 
1H), 4.65-4.70 (m, 2H), 4.99 (d, J= 14.3 Hz, 1H), 5.31-5.39 (m, 1H), 6.53-6.58 (m, 1H), 
6.75-6.81 (m, 2H), 6.97-7.02 (m, 3H), 7.08-7.13 (m, 1H), 7.31-7.51 (m, 6H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 21.3 (CH3), 49.8 (d, JCP= 8.7 Hz, CH), 68.8 (d, JCP= 4.0 Hz, 
CH), 68.9 (CH), 69.5 (CH), 70.1 (CH2), 71.0 (d, JCP= 4.4 Hz, CH), 75.0 (d, JCP= 6.1 Hz, C), 99.1 
(d, JCP= 23.9 Hz, C), 119.2 (C), 119.6 (CH), 126.5 (CH), 127.1 (d, JCP= 6.2 Hz, CH), 127.9 (d, 
JCP= 7.7 Hz, CH), 128.2 (C), 128.9 (CH), 130.9 (CH), 131.9 (d, JCP= 18.3 Hz, CH), 132.9 (CH), 
135.3 (d, JCP= 21.0 Hz, CH), 137.8 (d, JCP= 8.9 Hz, C), 139.2 (d, JCP= 10.0 Hz, C), 145.7 (C), 
154.4 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.0 ppm. 
IR (HATR): 3052, 2971, 2930, 1680, 1580, 1478, 1458, 1433, 1361, 1321, 1303, 1266, 
1244, 1217, 1106, 1079, 1039, 1000, 892, 819, 774, 741, 696, 668 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 607 (M+, 5), 396 (100), 331 (22), 319 (10), 288 (22), 252 
(18), 211 (20), 182 (34), 165 (27), 121 (57), 102 (27), 56 (55). 
ES-MS: m/z 607.9 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +322.2 (c 0.99, CHCl3). 
HRMS (EI): calcd for C32H27
79BrFeNOP: 607.0363; found: 607.0382. 
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7.2.7 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5,6-dimethoxy-3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46e) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33e
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46e
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, TrefluxMeO
MeO
MeO
OMe
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (300.0 
mg, 0.726 mmol) and an imidate 3.33e (216.8 mg, 0.944 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (303.5 μL, 2.18 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulted in the corresponding 
ligand 3.46d as a brownish oil, 406.7 mg (95%). 
 
Formula: C34H31FeNO3P (589.44 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.61 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 3.65 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 
4.06 (s, 5H), 4.28 (s, 1H), 4.65 (s, 1H), 4.80 (d, J= 13.8 Hz, 1H), 5.05 (d, J= 13.8 Hz, 1H), 
5.36-5.43 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.70-6.82 (m, 4H), 6.97-7.02 (t, J= 7.15 Hz, 2H), 7.30-7.32 
(m, 3H), 7.44-7.50 (t, J= 7.15Hz, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.6 (CH3), 49.6 (d, JCP= 8.8 Hz, CH), 56.1 (CH3), 56.2 (CH3), 
68.6 (d, JCP= 3.5 Hz, CH), 69.5 (CH), 71.4 (d, JCP= 4.1 Hz, CH), 71.5 (CH2), 75.4 (d, JCP= 
6.4Hz, C), 102.5 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (d, JCP= 6.0 Hz, CH), 127.9 (d, JCP= 7.8 Hz, CH), 
128.8 (CH), 132.1 (d, JCP= 18.1 Hz, CH), 135.2 (d, JCP= 21.0Hz, CH), 136.1 (C), 137.7 (d, JCP= 
8.5 Hz, CH), 139.5 (d, JCP= 9.2 Hz, C), 149.2 (C), 152.0 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.7 ppm. 
IR (HATR): 3067, 2923, 1734, 1682, 1620, 1606, 1586, 1500, 1472, 1433, 1353, 1286, 
1243, 1224, 1192, 1165, 1135, 1106, 1081, 1041, 1018, 939, 911, 859, 820, 774, 740, 
696, 654 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 589 (M+, 4), 396 (7), 223 (6), 193 (33), 149 (100), 84 (16), 45 
(30). 
ES-MS: m/z 590.1 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +353.9 (c 0.99, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C34H33FeNO3P [M+H]
+: 590.1547; found: 590.1536. 
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7.2.8 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5-methoxy-3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46f) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33f
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46f
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
MeO
OMe
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (300.0 
mg, 0.726 mmol) and an imidate 3.33f (188.4 mg, 0.944 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (303.5 μL, 2.18 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulted in the corresponding 
ligand 3.46f as a brownish oil, 406.7 mg (95%). 
 
Formula: C33H30FeNO2P (559.42 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.14 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.61 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 3.63-3.64 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.07 
(s, 5H), 4.26 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 4.64 (s, 1H), 4.75 (d, J= 14.1 Hz, 1H), 5.05 (d, J= 14.1 Hz, 
1H), 5.32-5.39 (m, 1H), 6.65-6.70 (m, 2H), 6.76-6.81 (m, 2H), 6.97-7.03 (m, 2H), 7.18-7.22 
(m, 1H), 7.29-7.33 (m, 3H), 7.45-7.51 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.8 (CH3), 49.5 (d, JCP= 8.7 Hz, CH), 55.5 (CH3), 62.2(C), 
68.7 (d, JCP= 4.5 Hz, CH), 68.9 (CH), 69.5 (CH), 71.3 (d, JCP= 5.0 Hz, CH), 71.5 (CH2), 75.3 (d, 
JCP= 6.8 Hz, CH), 98.6 (d, JCP= 24.2 Hz, C), 104.9 (CH), 111.8 (CH), 113.5 (CH), 114.5 (CH), 
125.0 (CH), 126.89 (CH), 127.1 (d, JCP= 5.9 Hz, CH), 127.9 (d, JCP= 7.8 Hz, CH), 128.8 (CH), 
132.0 (d, JCP= 18.3 Hz, CH), 135.2 (d, JCP= 20.5 Hz, CH), 137.7 (d, JCP= 8.7 Hz, C), 139.3 (d, 
JCP= 10.0 Hz, CH), 145.1 (C), 162.1 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.4 ppm. 
IR (HATR): 3607, 2929, 2863, 1681, 1613, 1524, 1490, 1465, 1456, 1432, 1358, 1327, 
1270, 1242, 1166, 1149, 1105, 1080, 1067, 1044, 1016, 1002, 837, 820, 743, 696,627, 
612 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 559 (M+, 8), 396 (65), 381 (5), 331 (12), 288 (11), 212 (5), 
163 (61), 134 (62), 84 (66), 49 (100). 
ES-MS: m/z 560.1 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +326.3 (c 0.98, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C33H31FeNO2P [M+H]
+: 560.1442; found: 560.1439. 
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7.2.9 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(6-methyl-3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46g) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33g
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46g
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (100.7 
mg, 0.244 mmol) and an imidate 3.33g (61.8 mg, 0.337 mmol) in dry CH2Cl2 (1.7 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (101.8 μL, 0.726 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 75/25) resulted in the corresponding 
ligand 3.46g as a brownish oil, 122.4 mg (93%). 
 
Formula: C33H30FeNOP (543.41 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 75/25): 0.16 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.61 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.64 (s, 1H), 4.07 (s, 5H), 4.27 (s, 
1H), 4.65 (s, 1H), 4.83 (d, J= 13.4 Hz, 1H), 5.09 (d, J= 13.4 Hz, 1H), 5.37-5.40 (m, 1H), 
6.66-6.68 (t, J= 6.9 Hz, 1H), 6.76-6.78 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 6.96-7.00 (m, 3H), 7.05 (s, 1H), 
7.10 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.30-7.33 (m, 3H), 7.46-7.48 (t, J= 7.3 Hz, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.5 (CH3), 20.9 (CH3), 49.6 (d, JCP= 9.0 Hz, CH), 68.8 (CH), 
69.5 (CH), 71.3 (d, JCP= 4.3 Hz, CH), 71.8 (CH2), 75.4 (d, JCP= 6.8 Hz, C), 120.2 (CH), 123.8 
(CH), 126.7 (CH), 127.0 (d, JCP= 6.6 Hz, CH), 127.8 (d, JCP= 7.8 Hz, CH), 128.8 (CH), 131.5 
(CH), 132.0 (d, JCP= 18.5 Hz, CH), 135.2 (d, JCP= 21.0 Hz, CH), 137.3 (C), 137.7 (d, JCP= 8.8 
Hz, C), 139.3 (d, JCP= 9.7Hz, C), 140.1 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.7 ppm. 
IR (HATR): 3050, 2926, 1734, 1678, 1500, 1472, 1433, 1354, 1278, 1242, 1194, 1162, 
1106, 1091, 1069, 1036, 1016, 939, 867, 816, 773, 741, 696, 654 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 543 (M+, 7), 396 (53), 394 (5), 331 (5), 288 (10), 252 (61), 
212 (5), 183 (9), 147 (50), 118 (100), 91 (29), 45 (39). 
ES-MS: m/z 544 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +388.9 (c 1.02, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C33H31FeNOP [M+H]
+: 544.1493; found: 544.1489. 
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7.2.10 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(5,6-methylenedioxy-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenyl-
phosphino)ferrocene (3.46h) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33h
(1.3 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46h
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, TrefluxO
O
O
O
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (300.0 
mg, 0.726 mmol) and an imidate 3.33h (167.2 mg, 0.944 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (303.5 μL, 2.18 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 70/30) resulted in the corresponding 
ligand 3.46h as a brownish oil, 231.7 mg (43%). 
 
Formula: C33H28FeNO3P (573.40 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.11 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.59 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 2.03 (s, 2H), 3.62-3.65 (m, 1H), 4.07 
(s, 5H), 4.26-4.27 (m, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.73 (d, J= 14.1 Hz, 1H), 4.99 (d, J= 14.1 Hz, 1H), 
5.29-5.37 (m, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.75-6.88 (m, 3H), 6.98-7.03 (t, J= 7.3Hz, 2H), 
7.30-7.32 (m, 3H), 7.44-7.50 (t, J= 7.3 Hz, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.7 (CH3), 49.5 (d, JCP= 8.3 Hz, CH), 68.7 (d, JCP= 3.9 Hz, 
CH), 68.8 (CH), 69.5 (CH), 71.3 (d, JCP= 5.0Hz, CH), 71.5 (CH2), 75.3 (d, JCP= 6.6Hz, C), 
100.5 (CH), 101.7 (CH2), 102.3 (C), 103.4 (CH), 108.5 (CH), 111.2 (CH), 126.8 (CH), 127.1 
(d, JCP= 6.1 Hz, CH), 127.9 (d, JCP= 7.8Hz, CH), 128.8 (CH), 132.0 (d, JCP= 18.8 Hz, CH), 
135.2 (d, JCP= 21.0 Hz, CH), 137.7 (d, JCP= 8.9 Hz, C), 137.9 (C), 139.4 (d, JCP= 9.4 Hz, C), 
147.8 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -22.6 ppm. 
IR (HATR): 3070, 2921, 1760, 1736, 1678, 1501, 1472, 1433, 1354, 1278, 1242, 1193, 
1162, 1106, 1091, 1069, 1035, 1016, 939, 868, 815, 774, 741, 696 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 573 (M+, 7), 396 (20), 319 (6), 177 (47), 149 (100), 90 (11),  
45 (29). 
ES-MS: m/z 574 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +363.7 (c 1.01, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C33H29FeNO3P [M+H]
+: 574.1234; found: 574.1225. 
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7.2.11 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(3,3-dimethyl-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46i) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33i
(1.5 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46i
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (301.3 
mg, 0.729 mmol) and an imidate 3.33i (215.2 mg, 1.09 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (305.0 μL, 2.19 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 48h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 75/25) resulted in the corresponding 
ligand 3.46i as a brownish oil, 313.5 mg (77%). 
 
Formula: C34H32FeNOP (557.44 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 75/25): 0.22 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.41 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.58 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 3.62-3.69 
(m, 1H), 4.05 (s, 5H), 4.26 (t, J= 2.4 Hz, 1H), 4.63 (app. s, 1H), 5.27-5.41 (m, 1H), 6.71-
7.55 (m, 14H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.2 (CH3), 27.9 (CH3), 49.8 (d, JCP= 8.8 Hz, CH), 68.6 (d, 
JCP= 3.8 Hz, CH), 68.8 (CH), 69.5 (5 CH), 71.2 (d, JCP= 4.9 Hz, CH), 75.8 (d, JCP= 8.2 Hz, C), 
86.3 (C), 99.2 (d, JCP= 23.6 Hz, CH), 119.5 (CH), 123.6 (CH), 126.8 (CH), 127.2 (d, JCP= 6.0 
Hz, CH), 127.4 (C), 127.8 (d, JCP= 7.7 Hz, CH), 128.8 (CH), 129.6 (C), 130.5 (CH), 132.2 (d, 
JCP= 18.1 Hz, CH), 135.3 (d, JCP= 21.4 Hz, CH), 138.3 (d, JCP= 9.9 Hz, C), 140.0 (d, JCP= 10.4 
Hz, C), 151.0 (C), 156.7 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -21.6 ppm. 
IR (HATR): 3925, 3824, 3626, 3537, 3360, 3064, 2928, 2640, 2545, 2358, 2285, 2161, 
2039, 1975, 1893, 1688, 1447, 1290, 1252, 1164, 1102, 970, 908, 819, 742, 696 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +348.2 (c 0.99, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C44H37FeNOP [M+H
+]+: 681.1884; found: 681.1950. 
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7.2.12 Synthesis of (Rp)-1-[(1S)-(1-(3,3-diphenyl-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene (3.46j) 
Fe
PPh2
O
NH.HCl
3.33j
(1.5 equiv) 3.43
Fe
PPh2
3.46j
NH2 N O
+
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
Ph Ph
Ph
Ph
 
A suspension of (Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene 3.43 (200.0 
mg, 0.484 mmol) and an imidate 3.33j (233.8 mg, 0.726 mmol) in dry CH2Cl2 (4 mL) was 
cooled in an ice bath. Et3N (452 μL, 3.24 mmol) was added and the resulting suspension 
was refluxed for 72h. Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography 
over silicagel (n-Hex/EtOAc, 80/20) resulted in the corresponding ligand 3.46j as a 
brownish oil, 208.6 mg (75%). 
 
Formula: C44H36FeNOP (681.58 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.58 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 3.69-3.75 (m, 1H), 4.02 (s, 5H), 4.28 
(t, J= 2.2 Hz, 1H), 4.62 (app. s, 1H), 5.45-5.57 (m, 1H), 6.80-7.55 (m, 24H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 19.8 (CH3), 50.4 (d, JCP= 8.8 Hz, CH), 68.5-68.9 (m, 2 CH), 
69.5 (5 CH), 71.3 (d, JCP= 4.9 Hz, CH), 92.8 (C), 98.9 (d, JCP= 24.2 Hz, C), 123.1 (CH), 123.8 
(CH), 126.8 (CH), 127.2-127.4 (m, 4 CH), 127.6-128.3 (m, 5 CH), 128.76 (CH), 129.9 
(C),138.4 (d, JCP= 10.4 Hz, C), 130.6 (CH), 132.4 (d, JCP= 18.2 Hz, CH), 135.2 (d, JCP= 22.0 
Hz, CH), 140.0 (d, JCP= 10.1 Hz, C), 142.6 (d, JCP= 31.8 Hz, C), 148.0 (C), 156.2 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -23.4 ppm. 
IR (HATR): 3903, 3761, 3689, 3614, 3576, 3504, 3416, 3352, 3207, 3142, 2928, 2544, 
2488, 2361, 2311, 2271, 2195, 2167, 2104, 2055, 2011, 1967, 1937, 1833, 1760, 1687, 
1469, 1289, 1239, 1163, 1088, 1040, 952, 909, 807, 742, 695 cm-1 
Optical rotation: [α] = +298.6 (c 1.00, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C44H37FeNOP [M+H
+]+: 681.1884; found: 681.1950. 
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7.2.13 Synthesis of 1R-[1-(3H-isobenzofuran-1-ylidene)-amino]-8-
diphenylphosphanyl-1,), 30.4 (d, 2,3,4-tetrahydronaphthalene (3.47a) 
NPPh2 O
3.47a
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, Treflux
O
NH.HCl
3.33a
(1.5 equiv)
+
PPh2 NH2
3.44
 
A suspension of (R)-5-(diphenylphosphino)-1,2,3,4-tetrahydronaphtalen-1-amine 3.44 
(282.5 mg, 0.852 mmol) and an imidate 3.33a (216.9 mg, 1.28 mmol) in dry CH2Cl2 (5 
mL) was cooled in an ice bath. Et3N (350 μL, 2.56 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 72h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 80/20) resulted in the corresponding 
ligand 3.47a as a white powder, 350 mg (92%). 
 
Formula: C30H26NOP (447.51 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 75/25): 0.29 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.75-1.81 (m, 1H), 1.95-2.03 (m, 1H), 2.08-2.24 (m, 2H), 
2.92-2.82 (m, 1H), 2.99-3.08 (m, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.84 (q, J= 4.6 Hz, 1H), 6.75-6.79 (m, 
1H), 6.92-6.99 (m, 3H), 7.06-7.17 (m, 8H), 7.22-7.26 (m, 4H), 7.34-7.39 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 19.0 (CH2), 30.4 (d, JCP= 1.6 Hz, CH2), 31.2 (d, JCP= 1.1 Hz, 
CH2), 52.6 (d, JCP= 20.9 Hz, CH), 72.0 (CH2), 120.6 (CH), 123.7 (CH), 126.5 (CH), 127.5 (d, 
JCP= 5 Hz, CH), 127.6 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (d, JCP= 6.0 Hz, CH), 130.5 (d, JCP= 4.9 Hz, 
CH), 133.0 (d, JCP= 1.1 Hz, CH), 133.4 (d, JCP= 8.2 Hz, CH), 133.7 (d, JCP= 7.6 Hz, CH), 136.6 
(d, JCP= 9.9 Hz, C), 137.0 (C), 137.2 (C), 137.4 (d, JCP= 5.9 Hz, C), 139.4 (d, JCP= 11.6 Hz, C), 
142.9 (C), 144.9 (d, JCP= 24.8 Hz, C), 157.8 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -15.7 ppm. 
IR (HATR): 3047, 2941, 2851, 1672, 1616, 1473, 1456, 1432, 1369, 1351, 1319, 1289, 
1232, 1198, 1152, 1080, 1048, 1000, 956, 901, 872, 817, 775, 743, 729, 696 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 446 (M+, 48), 328 (100), 314 (78), 286 (1), 252 (5), 236 (13), 
204 (8), 183 (17), 165 (7), 134 (29), 16 (17), 90, (17), 65 (3), 43 (1). 
ES-MS: m/z 448 [M+H+]+.  
Optical rotation: [α] = -47.9 (c 1.00, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C30H27NOP [M+H
+]+: 448.1830; found: 448.1823. 
Melting point (°C): 182°C 
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7.2.14 Synthesis of 1R-[1-(3,3-dimethyl-isobenzofuran-1-ylidene)-
amino]-8-diphenylphosphanyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene (3.47b) 
NPPh2 O
3.47b
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, TrefluxO
NH.HCl
3.33i
(1.5 equiv)
+
PPh2 NH2
3.44
 
A suspension of (R)-(5-diphenylphosphino)-1,2,3,4-tetrahydronaphtalen-1-amine 3.44 
(201.2 mg, 0.607 mmol) and an imidate 3.33i (180.2 mg, 0.911 mmol) in dry CH2Cl2 (4 
mL) was cooled in an ice bath. Et3N (254 μL, 1.82 mmol) was added and the resulting 
suspension was refluxed for 72h. Evaporation in vacuo and purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc, 85/15) resulted in the corresponding 
ligand 3.47b as a light pink solid foam, 221.5 mg (77%). 
 
Formula: C32H30NOP (475.56 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 70/30): 0.53 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.61 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.73-1.80 (m, 1H), 1.96-2.04 (m, 
1H), 2.09-2.14 (m, 2H), 2.81-2.91 (m, 1H), 2.97-3.05 (m, 1H), 5.73 (q, J= 4.3 Hz, 1H), 6.79-
6.83 (m, 1H), 7.04-7.18 (m, 12H), 7.23-7.26 (m, 3H), 7.33-7.40 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 19.4 (CH2), 27.9 (CH3), 28.8 (CH3), 30.6 (d, JCP= 1.5 Hz, CH2), 
30.9 (CH2), 52.7 (d, JCP= 19.8 Hz, CH), 86.5 (C), 119.6 (CH), 123.6 (CH), 126.4 (CH), 127.6 
(CH), 127.7 (CH), 127.7 (d, JCP= 2.8 Hz, CH), 128.1 (d, JCP= 6.3 Hz, CH), 130.0 (C), 130.5 (d, 
JCP= 6.0 Hz, CH), 133.3 (d, JCP= 1.5 Hz, CH), 133.4 (d, JCP= 6.8 Hz, CH), 133.6 (d, JCP= 6.5 Hz, 
CH), 137.2 (d, JCP= 8.7 Hz, C), 137.3 (C), 137.5 (C), 140.0 (d, JCP= 13.2 Hz, C), 145.3 (d, JCP= 
25.3 Hz, C), 151.1 (C), 157.0 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 15.9 ppm. 
IR (HATR): 3043, 2935, 2851, 1672, 1616, 1583, 1546, 1456, 1432, 1369, 1352, 1319, 
1289, 1232, 1198, 1152, 1080, 1048, 1000, 979, 951, 902, 878, 853, 817, 775, 743, 729, 
696 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 475 (M+, 23), 474 (18), 328 (100), 314 (41), 290 (2), 253 (4), 
236 (8), 204 (5), 183 (10), 162 (29), 147 (29), 115 (14), 91 (17), 77 (8), 43 (5). 
ES-MS: m/z 476 [M+H+]+. 
Optical rotation: [α] = -62.1 (c 1.05, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C32H31NOP [M+H
+]+: 476.2143; found: 476.2160. 
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7.2.15 Synthesis of 1-[(1S)-(1-(3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-
ethyl]-2-diphenylphosphinobenzene 
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, TrefluxO
NH.HCl
3.33a
(1.5 equiv)
+
PPh2
3.48
N O
PPh2
3.45
NH2
 
A suspension of (S)-1-(2-(diphenylphosphino)-phenyl)ethylamine 3.45 (309.3 mg, 0.903 
mmol) and an imidate 3.33a (216.7 mg, 1.28 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was cooled in an 
ice bath. Et3N (300 μL, 2.95 mmol) was added and the resulting suspension was refluxed 
for 72h. Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography over silicagel (n-
Pent/EtOAc, 85/15) resulted in the corresponding ligand 3.48 as a white solid foam, 
389.2 mg (94%). 
 
Formula: C28H24NOP (421.47 g/mol) 
Rf (n-Pent/EtOAc: 85/15): 0.45 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 4.96 (d, J= 14.3 Hz, 1H), 5.14 (d, J= 
14.3 Hz, 1H), 5.97 (p, J= 6.8 Hz, 1H), 6.89-3.93 (m, 1H), 7.13 (td, J= 7.5 en 1.3 Hz, 1H), 
7.22-7.47 (m, 14H), 7.77 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.85-7.90 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 24.6 (CH3), 53.4 (d, JCP= 25.0 Hz, CH), 71.9 (CH2), 121.0 
(CH), 123.6 (CH), 126.6 (CH), 127.0 (d, JCP= 5.4 Hz, CH), 128.0 (d, JCP= 6.5 Hz, CH), 128.0 
(d, JCP= 1.8 Hz, CH), 128.4 (CH), 128.4 (d, JCP= 1.8 Hz, CH), 129.4 (CH), 130.6 (C), 130.9 
(CH), 133.5 (CH), 133.7 (CH), 134.1 (d, JCP= 20.3 Hz, CH), 137.4 (C), 137.6 (C), 137.7 (C), 
143.2 (C), 152.0 (d, JCP= 23.2 Hz, C), 158.9 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: -17.0 ppm. 
IR (HATR): 3050, 2967, 2925, 2873, 1735, 1684, 1616, 1586, 1468, 1433, 1364, 1310, 
1291, 1229, 1197, 1181, 1155, 1133, 1094, 1037, 1019, 1006, 951, 909, 875, 848, 774, 
742, 725, 694, 669, 629 cm-1. 
ES-MS: m/z 422 [M+H+]+. 
Optical rotation: [α] = -26.0 (c 1.00, CHCl3) 
HRMS (ESI): for C28H25NOP [M+H
+]+: 422.1674; found: 422.1689. 
 
  
20
D
Chapter 7: Experimental Section 
189 
 
7.2.16 General procedure for preparation of Ir(I)-complexes 
In a Schlenk tube under an argon atmosphere, a mixture of a ligand 3.46-3.48 (0.151 
mmol) and [Ir(COD)Cl]2 (0.0756 mmol) in dry CH2Cl2 (4 mL) was refluxed and stirred 
during 2h. After cooling to room temperature, NaBArF (0.227 mmol) was added to the 
solution which was stirred for 5 min. Then, H2O (5 mL) was added, and the mixture was 
stirred vigorously for 20 min. The organic layer was separated, and the aqueous phase 
was extracted with CH2Cl2 (2 x 4 mL). The combined organic phases were dried over 
MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash 
chromatography over silicagel (n-Pent/CH2Cl2, 50/50) resulted in 3.58-3.61 as an orange 
solid foam. 
 
 
7.2.16.1. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] iridium (I) 
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58a) 
Fe
PPh2
3.46a
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.58a
N O
Ir
COD
BArF
 
Yield: 57.9 mg (91%). 
 
Formula: C72H52BF24FeIrNOP (1693.00 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.28-1.32 (m, 1H, COD), 1.56-1.69 (m, 2H, COD), 1.96-2.02 
(m, 1H, COD), 2.16 (d, J= 6.7 Hz, 2H, CH3), 2.20-2.24 (m, 2H, COD), 2.35-2.40 (m, 1H, 
COD), 2.43-2.48 (m, 1H, COD), 2.70-2.84 (m, 1H, COD), 3.28 (s, 5H, CpH), 4.05-4.12 (m, 
2H, COD), 4,15 (m, 1H, COD), 4.45 (t, J= 2.5 Hz, 1H, CpH), 4.53-4.55 (m, 1H, CpH), 4.87-
4.92 (m, 1H, CpH), 5.57-5.65 (m, 2H, CH2, imdate), 5.87 (q, J= 6.7 Hz, 1H, CH3CH), 6.93-
7.00 (m, 2H, PhH), 7.32-7.40 (m, 4H, PhH imidate), 7.51 (s, 4H, BArF p-H), 7.53-7.56 (m, 
3H, PhH), 7.70-7.72 (m, 8H, BArF o-H), 8.01-8.08 (m, 2H, PhH), 9.87 (d, J= 7.8 Hz, 1H) 
ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 22.5 (CH2, J= 1.7 Hz, COD), 27.5 (CH2, J= 1.7 Hz, COD), 29.9 
(CH3), 31.8 (CH2, J= 1.7 Hz, COD), 36.6 (CH2, J= 4.9 Hz, COD), 57.1(CH, CH3CH), 62.7 (CH, 
COD), 65.0 (C), 65.7 (C), 67.1 (CH, COD), 69.8 (5x CH, CpH), 70.3 (CH, J= 8.5 Hz, CpH), 71.1 
(CH, J= 1.7 Hz, COD), 71.3 (CH, J= 7.2 Hz, CpH), 74.3 (CH2, OCH2), 91.9 (CH, J= 14.4 Hz, 
COD), 98.6 (CH, J= 9.7 Hz, CpH), 101.1 (C), 101.3 (C), 117.3-117.6 (4x CH, m, BArF p-C), 
119.1 (C), 122.7 (C), 122.8 (CH), 126.0 (C), 126.4 (C), 128.2-128.3 (C, m), 128.4 (CH, J= 
10.8 Hz, PhH), 128.6 (C), 128.7 (CH, PhH), 128.7 (C, J= 2.7 Hz), 128.8 (CH, J= 8.5 Hz, PhH), 
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129.1 (CH, PhH), 129.1 (C, J= 3.1 Hz), 129.5-129.6 (C, m), 130.0 (C), 130.7 (CH, J= 2.2 Hz, 
PhH), 131.4 (CH, J= 9.3 Hz, PhH), 132.2 (C), 132.3 (CH, J= 2.2 Hz, PhH), 132.9 (C, J= 5.3 
Hz), 133.8 (C), 134.7 (CH, PhH), 134.8 (8x CH, m, BArF o-C), 135.0 (CH, PhH), 145.9 (C), 
160.7 (C), 161.4 (C), 162.1 (C), 162.7 (C), 167.7 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 7.1 ppm. 
IR (HATR): 2922, 1629, 1437, 1374, 1353, 1337, 1302, 1272, 1116, 1062, 1047, 1031, 
1017, 1004, 991, 940, 889, 885, 846, 840, 831, 827, 775, 744, 732, 713, 697, 693, 682, 
674, 668 cm-1. 
ES-MS: m/z 830.1 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -55.2 (c 1.0, CHCl3 
HRMS (ESI): calcd for C40H40Fe
193IrNOP [M-BArF]
+: 830.1826; found: 830.1815. 
 
 
7.2.16.2. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(5-chloro-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58b) 
Fe
PPh2
3.46b
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.58b
N O
Ir
COD
BArF
Cl Cl
 
Yield: 205.3 mg (96%). 
 
Formula: C72H51BClF24FeIrNOP (1727.44 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.21-1.34 (m, 1H, COD), 1.58-1.69 (m, 2H, COD), 2.00-2.05 
(m, 1H, COD), 2.14 (d, J= 6.6 Hz, 3H, CH3 and COD), 2.20-2.22 (m, 2H, COD), 2.35-2.41 (m, 
1H, COD), 2.44-2.49 (m, 1H, COD), 2.66-2.80 (m, 1H, COD), 3.28 (s, 5H, CpH), 3.97-4.06 
(m, 1H, COD), 4.11-4.16 (m, 2H, COD), 4.46 (t, J= 2.5 Hz, 1H, CpH), 4.52-4.54 (m, 1H, 
CpH), 4.86-4.90 (m, 1H, CpH), 5.49-5.60 (m, 2H, CH2, imdate), 5.84 (q, J= 6.6Hz, 1H, 
CH3CH), 6.91-6.98 (m, 2H, PhH), 7.31-7.39 (m, 3H, PhH ), 7.51 (s, 4H, BArF p-H), 7.53-7.58 
(m, 4H, PhH), 7.70-7.72 (m, 8H, BArF o-H), 7.84-7.87 (m, 1H, PhH), 7.98-8.05 (m, 2H, 
PhH), 9.86 (d, J= 8.4 Hz, 1H, PhH) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 25.5 (CH2, J= 2.3 Hz, COD), 29.7 (CH2, COD), 29.9 (CH3), 
31.8 (CH2, J= 1.4 Hz, COD), 36.7 (CH2, J= 4.4 Hz, COD), 57.4 (CH, CH3CH), 63.0 (CH, COD), 
64.9 (C), 65.6 (C), 67.6 (CH, COD), 69.8 (5x CH, CpH), 70.4 (CH, J= 8.8 Hz, CpH), 71.1 (CH, 
J= 1.7 Hz, COD), 71.5 (CH, J= 7.1 Hz, CpH), 73.5 (CH2, OCH2), 91.6 (CH, J= 14.5 Hz, COD), 
98.8 (CH, J= 10.2 Hz, CpH), 100.9 (C), 101.1 (C), 117.4-117.6 (4xCH, m, BArF p-C), 119.1 
(C), 122.7 (C), 123.3 (CH, PhH), 124.5 (C), 126.4 (C), 128.2-128.3 (C, m), 128.6 (CH, J= 10.4 
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Hz), 128.6 (C, J= 2.9 Hz) 129.0 (CH, J= 10.7 Hz, PhH), 129.1-129.2 (C, m), 129.2 (CH, PhH), 
130.0 (C), 130.8 (CH, J= 2.3 Hz, PhH), 131.4 (CH, J= 9.4 Hz, PhH), 132.0 (C), 132.4 (CH, J= 
2.7 Hz, PhH), 132.8 (C, J= 13.6 Hz), 133.7 (C), 134.7 (CH, PhH), 134.8 (8x CH, m, BArF o-C), 
134.9 (Ch, PhH),141.9 (C), 147.4 (C), 160.7 (C), 161.4 (C), 162.0 (C), 162.7 (C), 166.5 (C) 
ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 7.3 ppm. 
IR (HATR): 2921, 2160, 2027, 216, 1983, 1628, 1440, 1351, 1337, 1301, 1275, 1247, 
1115, 885, 838, 831, 727, 713, 682, 648, 640 cm-1. 
ES-MS: m/z 864.0 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = +45.5 (c 1.0, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C40H39
35ClFe193IrNOP [M-BArF]
+: 864.1436; found: 864.1418. 
 
 
7.2.16.3. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(7-chloro-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58c) 
Fe
PPh2
3.46c
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Cl
Fe
Ph2P
3.58c
N O
Cl
Ir
COD
BArF
 
Yield: 268.8 mg (88%). 
 
Formula: C72H51BClF24FeIrNOP (1727.44 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: complex spectrum, copy at the end of the experimental 
section. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: complex spectrum, copy at the end of the experimental 
section. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 3.8, 8.3 ppm. (Two peaks are observed due to the 
presence of conformers). 
IR (HATR): 2913, 2161, 1613, 1435, 1353, 1337, 1304, 1274, 1250, 1117, 885, 840, 831, 
777, 733, 713, 682, 632, 628, 620, 613 cm-1 
ES-MS: m/z m/z 864.1 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -14.1 (c 1.04, CHCl3). 
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7.2.16.4. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(7-bromo-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58d) 
Fe
PPh2
3.46d
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Br
Fe
Ph2P
3.58d
N O
Br
Ir
COD
BArF
 
Yield: 119.8 mg (69%). 
 
Formula: C72H51BBrF24FeIrNOP (1771.89 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: complex spectrum, copy at the end of the experimental 
section. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: complex spectrum, copy at the end of the experimental 
section. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 8.2, 4.0, 1.5, -2.4, -3.2, -5.7 ppm (6 peaks are observed 
due to the presence of several conformers). 
IR (HATR): 2922, 1647, 1612, 1523, 1435, 1352, 1337, 1308, 1304, 1296, 1273, 1116, 
946, 885, 854, 837, 774, 726, 714, 709, 694, 688, 681, 673, 669 cm-1. 
ES-MS: m/z 908.0 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = +34.0 (c 0.27, CHCl3) 
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7.2.16.5. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(5,6-dimethoxy-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58e) 
Fe
PPh2
3.46e
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.58e
N O
Ir
COD
BArF
MeO
OMe
MeO
OMe
 
Yield: 261.1 mg (88%). 
 
Formula: C74H56BF24FeIrNO3P (1753.05 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.19-1.32 (m, 1H, COD), 1.59-1.70 (m, 2H, COD), 2.00-2.11 
(m, 1H, COD), 2.2 (d, J= 6.7 Hz, 2H, CH3), 2.25-2.32 (m, 2H, COD), 2.35-2.37 (m, 1H, COD), 
2.45-2.53 (m, 1H, COD), 2.64-2.78 (m, 1H, COD), 3.30 (s, 5H, CpH), 3.91-3.93 (m, 1H, 
COD), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.15 (s, 1H, COD), 4.31 (s, 3H, OCH3), 4.36-4.41 (m, 1H, COD), 
4.44 (t, J= 2.5 Hz, 1H, CpH), 4.55 (s, 1H, CpH), 4.85 (s, 1H, CpH), 5.41-5.53 (m, 2H, CH2, 
imdate), 5.90 (q, J= 6.7 Hz, 1H, CH3CH), 6.92-6.98 (m, 3H, PhH), 7.31-7.38 (m, 3H, PhH 
imidate), 7.51 (s, 4H, BArF p-H), 7.57-7.62 (m, 3H, PhH), 7.71 (s, 8H, BArF o-H), 8.13-8.19 
(m, 2H, PhH), 8.9 (s, 1H, PhH) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 25.9 (CH2, J= 1.8 Hz, COD), 27.8 (CH2, J= 1.1 Hz, COD), 29.7 
(CH3), 31.3 (CH2, J= 1.2 Hz, COD), 36.6 (CH2, J= 4.3 Hz, COD), 56.5 (CH3 OCH3), 57.0 (CH, 
CH3CH), 57.5 (CH3, OCH3), 60.6 (CH, COD), 64.7 (C), 65.4 (C), 66.9 (CH, COD), 69.8 (5x CH, 
CpH), 70.5 (CH, J= 8.9 Hz, CpH), 70.9 (CH, J= 1.8 Hz, COD),  71.2 (CH, J= 6.9 Hz, CpH), 73.3 
(CH2, OCH2), 91.5 (CH, J= 14.4 Hz, COD), 98.0 (CH, J= 10.3 Hz, CpH), 101.4 (C), 101.7 (C), 
104.0 (CH, PhH), 110.4 (CH, PhH), 117.3 (C), 117.4-117.5 (4xCH, m, BArF p-C), 119.1 (C), 
122.7 (C), 126.3 (C), 128.2-128.3 (C, m), 128.5 (CH, J= 9.9 Hz, PhH), 128.6 (C, J= 8.9 Hz), 
128.9 (CH, J= 10.9 Hz, PhH), 129.0-129.1 (C, m), 129.4-129.6 (C, m), 130.0 (C), 130.7 (CH, 
J= 2.6 Hz, PhH), 131.4 (CH, J= 9.4Hz, PhH), 131.8 (C), 132.4 (CH, J= 2.3Hz, PhH), 132.6 (C), 
133.4 (C), 134.1 (C), 134.8 (8x CH, m, BArF o-C), 134.9 (CH, PhH), 135.1 (CH, PhH), 141.7 
(C), 151.0 (C), 156.1 (C), 160.7 (C), 161.4 (C), 162.0 (C), 162.9 (C), 168.3 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: +6.8 ppm. 
IR (HATR): 2890, 1610, 1498, 1461, 1353, 1296, 1273, 1228, 1118, 1081, 1059, 1032, 
1001, 886, 839, 744, 712, 682, 669 cm-1. 
ES-MS: m/z 890.1 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -20.3 (c 0.98, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C42H44Fe
193IrNO3P [M-BArF]
+: 890.2037; found: 890.2032. 
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7.2.16.6. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(5-methoxy-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58f) 
Fe
PPh2
3.46f
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.58f
N O
Ir
COD
BArF
OMe OMe
 
Yield: 272.3 mg (88%). 
 
Formula: C73H54BF24FeIrNO2P (1723.02 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.29-1.32 (m, 1H, COD), 1.59-1.68 (m, 2H, COD), 1.97-2.08 
(m, 1H, COD), 2.13 (d, J= 6.6 Hz, 2H, CH3), 2.19-2.24 (m, 2H, COD), 2.32-2.37 (m, 1H, 
COD), 2.40-2.45 (m, 1H, COD), 2.67-2.81 (m, 1H, COD), 3.29 (s, 5H, CpH), 3.92 (s, 3H, 
OCH3), 4.08-4.17 (m, 3H, COD), 4.43 (s, 1H, CpH), 4.53 (s, 1H, CpH), 4.90 (s, 1H, CpH), 
5.45-5.56 (m, 2H, CH2, imdate), 5.82 (q, J= 6.6 Hz, 1H, CH3CH), 6.94-6.99 (m, 3H, PhH), 
7.34-7.36 (m, 4H, PhH imidate), 7.51 (s, 4H, BArF p-H), 7.54-7.56 (m, 3H, PhH), 7.71 (s, 
8H, BArF o-H), 8.00-8.06 (m, 2H, PhH), 9.70 (d, J= 8.9 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 25.5 (CH2, J= 1.5 Hz, COD), 27.6 (CH2, COD), 29.9 (CH3), 
31.8 (CH2, J= 1.0 Hz, COD), 36.6 (CH2, J= 4.4 Hz, COD), 56.1 (CH3, OCH3), 56.6 (CH, 
CH3CH), 62.3 (CH, COD), 64.9 (C), 65.7 (C), 67.1 (CH, COD), 69.8 (5x CH, CpH), 70.3 (CH, J= 
8.8 Hz, CpH), 71.0 (CH, J= 1.6 Hz, COD), 71.2 (CH, J= 6.8 Hz, CpH), 73.6 (CH2, OCH2), 92.6 
(CH, J= 14.1 Hz, COD), 98.6 (CH, J= 9.6 Hz, CpH), 101.3 (C), 101.5 (C), 106.1 (CH, PhH), 
117.0 (CH, PhH), 117.4-117.5 (4x CH, m, BArF p-C), 117.8 (C), 119.1 (C), 122.7 (C), 126.4 
(C), 128.2-128.3 (C, m), 128.5 (CH, J= 9.9 Hz, PhH), 128.7 (C, J= 3.0 Hz), 129.0 (CH, J= 11.0 
Hz, PhH), 129.0 (C), 129.1 (C, J= 2.9 Hz), 129.4-129.5 (C, m), 129.7 (CH, PhH), 130.0 (C), 
130.6 (CH, J= 2.0 Hz, PhH), 131.4 (CH, J= 9.4Hz, PhH), 132.2 (CH, J= 2.0Hz, PhH), 133.0 (C, 
J= 8.9 Hz), 133.9 (C), 134.8 (8x CH, m, BArF o-C), 135.0 (CH, PhH), 148.8 (C), 160.7 (C), 
161.4 (C), 162.0 (C), 162.7 (C), 165.1 (C), 167.8 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 6.9 ppm. 
IR (HATR): 2912, 2160, 1992, 1607, 1487, 1352, 1337, 1302, 1272, 1116, 1061, 1030, 
885, 840, 745, 730, 696, 682, 669, 621 cm-1. 
ES-MS: m/z 860.1 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -42.9 (c 1.05, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C41H42Fe
193IrNO2P [M-BArF]
+: 860.1932; found: 860.1929. 
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7.2.16.7. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Sp)-1-[(1R)-(1-(6-methyl-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58g) 
Fe
PPh2
3.46g
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.58g
N O
Ir
COD
BArF
 
Yield: 269 mg (91%). 
 
Formula: C73H54BF24FeIrNOP (1707.02 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.29-1.35 (m, 1H, COD), 1.58-1.69 (m, 2H, COD), 1.98-2.05 
(m, 1H, COD), 2.17 (d, J= 6.8 Hz, 2H, CH3), 2.22-2.25 (m, 2H, COD), 2.32-2.41 (m, 1H, 
COD), 2.44-2.52 (m, 1H, COD), 2.78 (s, 3H, CH3), 2.82-2.90 (m, 1H, COD), 3.28 (s, 5H, 
CpH), 4.12-4.18 (m, 3H, COD), 4.45 (t, J= 2.4 Hz, 1H, CpH), 4.54 (s, 1H, CpH), 4.88 (s, 1H, 
CpH), 5.60-5.62 (m, 2H, CH2, imdate), 5.87 (q, J= 6.8 Hz, 1H, CH3CH), 6.93-6.99 (m, 2H, 
PhH), 7.32-7.39 (m, 4H, PhH imidate), 7.51 (s, 4H, BArF p-H), 7.54-7.60 (m, 4H, PhH), 7.72 
(s, 8H, BArF o-H), 8.08-8.14 (m, 2H, PhH), 9.74 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 21.1 (CH3), 25.6 (CH2, J= 2.1 Hz, COD), 27.5 (CH2, J= 1.7 Hz, 
COD), 29.8 (CH3), 31.7 (CH2, COD), 36.7 (CH2, J= 5.1 Hz, COD), 57.0 (CH, CH3CH), 62.3 (CH, 
COD), 64.8 (C), 65.5 (C), 67.1 (CH, COD), 69.8 (5x CH, CpH), 70.3 (CH, J= 8.8Hz, CpH), 71.1 
(CH, J= 1.7 Hz, COD),  71.3 (CH, J= 7.1 Hz, CpH), 74.2 (CH2, OCH2), 92.1 (CH, J= 14.8 Hz, 
COD), 98.6 (CH, J= 10.7 Hz, CpH), 101.2 (C), 101.5 (C), 117.4-117.5 (4xCH, m, BArF p-C), 
119.1 (C), 122.4 (CH, PhH), 122.7 (C), 126.3 (C, J= 8.4 Hz), 128.2-128.3 (C, m), 128.4 (CH, 
J= 8.2 Hz, PhH), 128.6 (C), 128.7 (CH, PhH), 128.7 (C, J= 2.7 Hz), 128.9 (CH, J= 10.9 Hz, 
PhH), 129.1-129.2 (C, m), 129.5-129.6 (C, m), 130.0 (C), 130.7 (CH, J= 2.2 Hz, PhH), 131.4 
(CH, J= 9.3 Hz, PhH), 132.1 (C), 132.3 (CH, J= 2.2 Hz, PhH), 132.9 (C, J= 9.3 Hz), 133.8 (C), 
134.8-134.9 (8x CH, m, BArF o-C), 135.1 (CH, PhH), 135.8 (CH, PhH), 139.6 (C), 143.2 (C), 
160.7 (C), 161.4 (C), 162.1 (C), 162.7 (C), 167.8 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 7.2 ppm. 
IR (HATR): 2892, 1627, 1437, 1353, 1273, 1158, 1117, 1061, 1032, 1001, 931, 886, 839, 
820, 744, 712, 694, 682, 670 cm-1. 
ES-MS: m/z 844.1 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -42.7 (c 0.98, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C41H42Fe
193IrNOP [M-BArF]
+: 844.1983; found: 844.1970. 
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7.2.16.8. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(5,6-methylenedioxy-
3H-isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenyl-
phosphino)ferrocene] iridium (I) tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58h) 
Fe
PPh2
3.46h
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.58h
N O
Ir
COD
BArF
O
O
O
O
 
Yield: 238.6 mg (80%). 
 
Formula: C73H52BF24FeIrNO3P (1737.01 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.30-1.33 (m, 1H, COD), 1.56-1.61 (m, 2H, COD), 2.04-2.07 
(m, 1H, COD), 2.13 (d, J= 6.6 Hz, 2H, CH3), 2.21-2.23 (m, 2H, COD), 2.37-2.45 (m, 2H, 
COD), 2.72-2.86 (m, 1H, COD), 3.32 (s, 5H, CpH), 4.12-4.16 (m, 3H, COD), 4.44 (t, J= 2.4 
Hz, 1H, CpH), 4.53 (s, 1H, CpH), 4.89 (s, 1H, CpH), 5.39-5.51 (m, 2H, CH2, imdate), 5.79 (q, 
J= 6.6 Hz, 1H, CH3CH), 6.25 (d, J= 5.0 Hz, 2H, OCH2O), 6.80 (s, 1H, PhH), 6.91-6.97 (m, 2H, 
PhH), 7.33-7.36 (m, 3H, PhH), 7.52 (s, 4H, BArF p-H), 7.59 (s, 3H, PhH), 7.72 (s, 8H, BArF o-
H), 8.03-8.08 (m, 2H, PhH), 9.36 (s, 1H, PhH) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 25.6 (CH2, J= 2.20 Hz, COD), 27.6 (CH2, J= 1.1 Hz, COD), 
29.9 (CH3), 31.8 (CH2, J= 1.1 Hz, COD), 36.4 (CH2, J= 4.5 Hz, COD), 56.7 (CH, CH3CH), 
62.7(CH, COD), 64.8 (C), 65.5 (C), 67.0 (CH, COD), 69.8 (5x CH, CpH), 70.3 (CH, J= 8.6 Hz, 
CpH), 71.1 (CH, J= 1.9 Hz, COD), 71.2 (CH, J= 7.1 Hz, CpH), 73.6 (CH2, OCH2), 92.1 (CH, J= 
14.0 Hz, COD), 98.6 (CH, J= 10.0 Hz, CpH), 101.3 (C), 101.6 (C), 102.1 (CH, PhH), 103.7 
(CH2, OCH2O), 106.6 (CH, PhH), 117.3-117.5 (4xCH, m, BArF p-C), 119.1 (C), 122.7 (C), 
126.4 (C), 128.2-128.3 (C, m), 128.5 (CH, J= 10.4 Hz, PhH), 128.6-128.7 (C, m), 129.0 (CH, 
J= 11.3 Hz, PhH), 129.1 (C, J= 2.6 Hz), 129.2 (C), 129.5-129.6 (C, m), 130.0 (C), 130.6 (CH, 
J= 2.0 Hz, PhH), 131.4 (CH, J= 9.4 Hz, PhH), 132.3 (CH, J= 2.3 Hz, PhH), 132.4 (C), 132.9 
(C), 133.2 (C), 133.7 (C), 134.8 (8x CH, m, BArF o-C), 134.9 (CH, PhH), 135.1 (CH, PhH), 
142.5 (C), 150.0 (C), 154.1 (C), 160.7 (C), 161.4 (C), 162.0 (C), 162.7 (C), 167.4 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 7.0 ppm. 
IR (HATR): 2935, 1614, 1506, 1478, 1438, 1353, 1272, 1158, 1117, 1032, 1001, 940, 886, 
839, 774, 744, 712, 694, 682, 670, 616 cm-1. 
ES-MS: m/z 874.1 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -9.5 (c 1.25, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C41H40Fe
193IrNO3P [M-BArF]
+: 874.1724; found: 874.1723. 
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7.2.16.9. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(3,3-dimethyl-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58i) 
Fe
PPh2
3.46i
N O
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.58i
N O
Ir
COD
BArF
 
Yield: 148.8 mg (81%). 
 
Formula: C74H56BF24FeIrNOP (1721.05 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.27-1.32 (m, 1H), 1.61-1.67 (m, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.77 (s, 
3H), 1.90-1.98 (m, 1H), 2.18 (s, 2H), 2.29-2.48 (m, 3H), 2.70-2.84 (m, 1H), 3.39 (s, 5H), 
4.0-4.12 (m, 2H), 4.18 ( app. s, 1H), 4.47 (t, J= 2.4 Hz, 1H), 4.57 (app. s, 1H), 4.85 (app. s, 
1H), 5.88 (q, J= 6.6 Hz, 1H), 6.96-7.02 (m, 2H), 7.33-7.38 (m, 4H), 7.54 (s, 4H), 7.59-7.63 
(m, 3H), 7.74 (s, 8H), 7.79-7.84 (m, 2H), 8.08-8.15 (m, 2H), 9.76 (d, J= 7.4 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 25.4 (CH2), 26.3 (CH3), 27.5 (CH2), 28.7 (CH3), 31.7 (d, J= 
1.2 Hz, CH2), 36.6 (d, J= 4.4 Hz, 1 CH2), 57.0 (CH), 62.3 (CH), 65.2 (C), 66.0 (C), 66.8 (CH), 
69.9 (CH), 70.2 (d, J= 8.8 Hz, CH), 71.1 (d, J= 1.8 Hz, CH), 71.4 (d, J= 7.1 Hz, CH), 92.4 (d, 
J= 14.2 Hz, CH), 92.5 (C), 98.8 (d, J= 10.5 Hz, CH), 101.1 (C), 101.4 (C), 117.4-117.5 (m, 
CH), 119.1 (C), 121.6 (CH), 122.7 (C), 126.4 (C), 128.2 (CH), 128.5 (d, J= 10.8 Hz, CH), 
128.7 (C), 129.0 (CH), 129.0 (d, J= 3.2 Hz, C), 129.1 (CH), 129.2 (C), 129.5-129.6 (m, C), 
130.2 (C), 130.6 (d, J= 2.2 Hz, CH), 131.5 (d, J=9.7 Hz, CH), 132.2 (C), 132.3 (d, J= 2.7 Hz, 
CH), 133.0 (C), 133.3 (C), 134.8 (CH), 134.9 (C), 1335.0 (CH), 154.3 (C), 160.7 (C), 161.4 
(C), 162.0 (C), 162.7 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 7.9 ppm. 
IR (HATR): 2360, 2333, 1622, 1483, 1463, 1437, 1352, 1273, 1160, 1118, 1057, 1029, 
1000, 951, 931, 888, 839, 830, 745, 696, 678 cm-1.  
ES-MS: m/z 585 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -50.7 (c 1.02, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C42H44Fe
193IrNOP [M-BArF]
+: 858.2139; found: 858.2154. 
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7.2.16.10. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [1R-[1-(3H-isobenzofuran-1-ylidene)-
amino]-8-diphenylphosphanyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene] iridium (I) 
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.59a) 
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
NPh2P O
3.59a
Ir
COD
BArF
NPPh2 O
3.47a
 
Yield: 189 mg (85%). 
 
Formula: C72H50BF24IrNOP (1611.12 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.26 (s, 1H), 1.72-1.90 (m, 3H), 2.16-2.26 (m, 4H), 2.34-
2.447 (m, 3H), 2.58-2.66 (m, 1H), 2.71-2.78 (m, 1H), 2.88 (d, J= 15.7 Hz, 1H), 3.47-3.51 
(m, 1H), 4.06-4.08 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 5.00 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 5.13-5.16 (m, 1H), 5.34 
(d, J= 15.4 Hz, 1H), 6.07-6.11 (m, 1H), 6.85-6.89 (m, 1H), 6.91-6.95 (m, 2H), 7.04-7.11 (m, 
3H), 7.26-7.45 (m, 10H), 7.51 (s, 4H), 7.71 (s, 10H), 8.60 (d, J= 8.0 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 22.2 (CH2), 27.0 (CH2), 27.1 (d, J= 1.7 Hz, CH2), 29.6 (d, J= 
1.7 Hz, CH2), 59.3 (d, J= 5.6 Hz, CH), 63.8 (CH), 64.2 (CH), 75.3 (CH2), 88.4 (d, J= 13.8 Hz, 
CH), 94.1 (d, J= 10.4 Hz, CH), 117.4 (t, J= 3.5 Hz, CH), 121.1 (CH), 121.3 (C), 123.5 (C), 
125.4 (C), 125.6 (d, J= 2.9 Hz, C), 125.8 (C), 126.2 (C), 126.6 (C), 127.2 (CH), 127.6 (d, J= 
8.4 Hz, CH), 127.8 (C), 128.1 (C), 128.5 (CH), 128.6 (C), 128.7 (d, J= 10.1 Hz, CH), 128.7 (d, 
J= 9.0 Hz, C), 128.9 (d, J= 11.2 Hz, CH), 129.0 (m, C), 129.2-129.3 (m, C), 131.0 (d, J= 1.8 
Hz, CH), 131.4 (d, J= 1.8 Hz, CH), 132.3 (d, J= 10.8 Hz, CH), 132.9 (d, J= 10.8 Hz, CH), 133.1 
(d, J= 2.1 Hz, CH), 133.3 (CH), 134.8 (CH), 135.4 (d, J= 2.7 Hz, CH), 139.7 (d, J= 8.9 Hz, C), 
140.7 (d, J= 12.4 Hz, C), 143.5 (C), 161.1 (C), 161.5 (C), 161.9 (C), 162.3 (C), 166.3 (d, J= 
1.7 Hz, C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 14.9 ppm. 
IR (HATR): 2944, 1641, 1610, 1458, 1439, 1352, 1273, 1116, 1006, 949, 929, 888, 840, 
777, 744, 729, 712, 696, 679 cm-1. 
ES-MS: m/z 748 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -198.2 (c 1.04, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C38H38
193IrNOP [M-BArF]
+: 748.2320; found: 748.2329. 
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7.2.16.11. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [1R-[1-(3,3-dimethyl-isobenzofuran-1-
ylidene)-amino]-8-diphenylphosphanyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene] 
iridium (I) tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.59b) 
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
NPh2P O
3.59b
Ir
COD
BArF
NPPh2 O
3.47b
 
Yield: 173.5 mg (83%). 
 
Formula: C72H54BF24IrNOP (1639.17 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.18 (s, 3H), 1.19-1.25 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.70-1.86 (m, 
3H), 2.17-2.61 (m, 8H), 2.66-2.79 (m, 1H), 2.87(d, J= 16.1 Hz, 1H), 3.40-3.47 (m, 1H), 
3.99-3.04 (m, 1H), 4.63-4.72 (m, 1H), 5.09-5.16 (m, 1H), 6.12-6.18 (m, 1H), 6.80-6.86 (m, 
1H), 6.95-6.97 (m, 2H), 7.11-7.15 (m, 3H), 7.21-7.41 (m, 10 H), 7.50 (s, 4H), 7.71 (app. s, 
8H), 8.47 (d, J= 8.0 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 22.3 (CH2), 26.1 (CH3), 26.7 (CH2), 27.3 (CH2), 27.4 (CH3), 
29.9 (d, J= 2.3 Hz, CH2), 30.2 (d, J=0.8 Hz, CH2), 31.8 (d, J= 2.3 Hz, CH2), 35.7 (d, J= 3.8 Hz, 
CH2), 58.5 (d, J= 6.0 Hz, CH), 63.4 (CH), 64.5 (CH), 88.7 (d, J= 13.8 Hz, CH), 92.8 (C), 93.8 
(d, J= 10.3 Hz, CH), 117.3-117.5 (m, CH), 119.1 (C), 120.3 (CH), 122.7 (C), 124.6 (C), 125.2 
(C), 125.9 (C), 126.3 (C), 126.7 (C), 126.8 (CH), 127.4 (C), 127.5 (d, J= 8.4 Hz, CH), 128.3 
(C), 128.6 (CH), 128.7 (t, J= 2.8 Hz, C), 128.8 (d, J= 2.8 Hz, CH), 128.9 (d, J= 2.8 Hz, CH), 
129.1 (q, J= 2.8 Hz, C), 130.0 (C), 131.1 (d, J= 2.1 Hz, CH), 131.3 (d, J= 2.7 Hz, CH), 132.2 
(d, J= 10.9 Hz, CH), 132.6 (d, J= 1.8 Hz, CH), 133.2 (d, J= 11.2 Hz, CH), 133.6 (CH), 134.8 
(CH), 135.5 (d, J= 2.7 Hz, CH), 139.9 (d, J= 8.9 Hz, C), 140.9 (C), 151.4 (C), 161.7 (C), 161.4 
(C), 162.0 (C), 162.7 (C), 164.6 (d, J= 1.8 Hz, C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 13.7 ppm. 
IR (HATR): 2929, 1640, 1610, 1473, 1439, 1353, 1273, 1117, 1022, 999, 961, 938, 888, 
840, 812, 840, 779, 762, 744, 712, 696, 679 cm-1. 
ES-MS: m/z 776 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -199.6 (c 0.94, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C38H38
193IrNOP [M-BArF]
+: 776.2633; found: 776.2644. 
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7.2.16.12. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [1-[(1S)-(1-(3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)-ethyl]-2-diphenylphosphinobenzene] iridium (I) 
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.60) 
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Ph2P
3.60
N O
Ir
COD
BArF
PPh2
3.48
N O
 
Yield: 314.6 mg (84%). 
 
Formula: C68H48BF24IrNOP (1585.08 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.27 (s, 2H), 1.61-1.74 (m, 2H), 2.07-2.21 (m, 2H), 2.30-2.43 
(m, 3H), 2.46 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 2.55-2.63 (m, 1H), 3.48-3.50 (m, 1H), 3.92 (app. s, 1H), 
4.41-4.47 (m, 1H), 5.00-5.03 (m, 1H), 5.20 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 5.38 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 
6.08 (q, J= 15.6 Hz, 1H), 6.08 (q, J= 6.9 Hz, 1H), 6.88-6.92 (m, 1H), 6.98-7.07 (m, 5H), 
7.13-7.20 (m, 2H), 7.39-7.43 (m, 4H), 7.45-7.50 (m, 4H), 7.52 (s, 5H), 7.72 (s, 8H), 8.76 (d, 
J= 8.1 Hz, 1 H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 26.8 (d, J= 1.6 Hz, CH2), 29.1 (CH3), 29.3 (d, J= 1.9 Hz, CH2), 
30.6 (CH2), 35.1 (d, J= 3.5 Hz, CH2), 62.4 (d, J= 3.5 Hz, CH), 62.8 (CH), 65.1 (CH), 74.6 
(CH2), 92.8 (d, J= 13.4 Hz, CH), 96.5 (d, J= 11.5 Hz, CH), 117.4-117.5 (m, CH), 121.3 (C), 
121.4 (CH), 121.8 (C), 122.2 (C), 123.5 (C), 124.5 (C), 125.5 (C), 125.6 (C), 125.9 (C), 127.8 
(C), 128.2 (d, J= 8.7 Hz, CH), 128.5 (q, J= 2.7 Hz, C), 128.7-128.8 (m, C), 128.9 (d, J= 10.0 
Hz, CH), 129.0 (d, J= 2.7 Hz, C), 129.0 (CH), 129.1 (d, J= 2.2 Hz, C), 129.1 (CH), 129.2 (d, J= 
4.3 Hz, CH), 129.2 (q, J= 2.7 Hz, C), 129.5 (C), 131.0 (d, J= 2.2 Hz, CH), 131.7 (d, J= 3.0 Hz, 
CH), 132.2 (CH), 132.3 (CH), 132.6 (d, J= 10.8 Hz, CH), 133.4 (CH), 134.8 (CH), 136.5 (d, J: 
3.0 Hz, CH), 144.8 (C), 149.8 (d, J= 12.9 Hz, C), 161.7 (q, J= 50.0 Hz, C), 167.9 (C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 11.4 ppm. 
IR (HATR): 2956, 1626, 1612, 1475, 1436, 1353, 1273, 1229, 1159, 1117, 1068, 1017, 
998, 933, 886, 839, 744, 729, 712, 695, 681, 669 cm-1. 
ES-MS: m/z 722 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = -96.4 (c 1.01, CHCl3). 
HRMS (ESI): calcd for C36H36
193IrNOP [M-BArF]
+: 722.2164; found: 722.2171. 
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7.2.16.13. (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-aminoethyl)]-2-
(diphenylphosphino)ferrocene] iridium (I) tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.61) 
1. [Ir(COD)Cl]2, CH2Cl2, Treflux, 2h
2. NaBArF, RT,5 min
3. H2O, RT, 15 min
Fe
Ph2P
3.61
NH2
Ir
COD
BArF
Fe
PPh2
3.43
NH2
 
 
Yield: 144.2 mg (68%). 
 
Formula: C64H48BF24FeIrNP (1576.88 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.61-1.69 (m, 1H), 1.75 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 1.80-1.87 (m, 1H), 
1.89-2.00 (m, 1H), 2.06-2.11 (m, 2H), 2.18-2.31 (m, 2H), 2.37-2.47 (m, 1H), 3.00 (h, J= 3.6 
Hz, 1H), 3.67-3.72 (m, 1H), 3.75 (s, 5H), 4.15 (s, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.54-4.58 (m, 2H), 4.66 
(h, J= 3.6 Hz, 1H), 6.90-6.96 (m, 2H), 7.34-7.42 (m, 3H), 7.55 (s, 4H), 7.64-7.67 (m, 3H), 
7.73 (s, 8H), 8.03-8.09 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 27.1 (CH3), 29.1 (d, J= 1.6 Hz, CH2), 29.6 (d, J= 2.2 Hz, CH2), 
31.1 (d, J= 2.7 Hz, CH2), 33.0 (d, J= 3.9 Hz, CH2), 51.2 (CH), 63.0 (CH), 68.7 (CH), 70.1 (CH), 
71.2 (d, J= 1.7 Hz, CH), 71.8 (d, J= 6.6 Hz, CH), 72.0 (d, J= 8.3 Hz, CH), 91.5 (CH), 91.6 (d, 
J= 6.6 Hz, CH), 91.7 (CH), 96.7 (d, J= 17.2 Hz, C), 117.5 (m, CH), 122.7-122.8 (m, C), 126.4 
(m, C), 128.9 (d, J= 9.8 Hz, CH), 129.2 (d, J= 11.2 Hz, CH), 131.0 (d, J= 2.2 Hz, CH), 131.1 
(d, J= 10.5 Hz, CH), 131.3 (C), 132.0 (d, J= 9.0 Hz, C), 132.6 (d, J= 2.2 Hz, CH), 132.9 (C), 
134.8 (CH), 135.0 (CH), 135.2 (CH), 161.7 (q, J= 50.0 Hz, C) ppm. 
31P-NMR (121.4 MHz, CDCl3) δ: 1.5 ppm. 
IR (HATR): 4059, 3055, 2970, 2925, 2886, 1688, 1622, 1472, 1448, 1434, 1363, 1353, 
1333, 1299, 1290, 1272, 1259, 1229, 1181, 1160, 1123, 1096, 1080, 1068, 1016, 999, 
972, 947, 911, 881, 835, 742, 729, 695, 681, 632 cm-1. 
ES-MS: m/z 713 [M-BArF
-]+. 
Optical rotation: [α] = +76.4 (c 1.00, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C32H36Fe
193IrNP [M-BArF]
+: 714.1564; found: 714.1538. 
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7.3 SYNTHESIS OF THE CHIRAL FERROCENE-IMIDATE 
7.3.1 Synthesis of 1-formyl-1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocene (4.44b) 
Fe
O
FeCl2
4.44b
2.
1. Cp*Li, THF
NaO H
4.52
 
 
The reaction was performed on 4.2 g (33.1 mmol) scale of FeCl2 according to the 
literature procedure of Helmchen et al., resulting in 4.50 g (48 %) of the aldehyde 4.44b 
as a red solid.1 
 
Formula: C16H20FeO (284.17 g/mol) 
Rf (n-Pent/Et2O: 70/30): 0.35 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.84 (s, 15H), 4.17 (t, J= 1.9 Hz, 2H), 4.26 (t, J= 1.9 Hz, 2H), 
9.71 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 10.9 (CH3), 71.8 (CH), 77.4 (CH), 80.1 (C), 82.2 (C), 193.8 
(CH) ppm. 
IR (HATR): 3076, 2966, 2949, 2903, 2856, 2809, 2747, 2703, 1767, 1673, 1655, 1478, 
1453, 1404, 1380, 1366, 1329, 1244, 1072, 1031, 923, 855, 820, 743, 615 cm-1. 
ES-MS: m/z 285.1 [M+H]+. 
HRMS (ESI): calcd for C16H21FeNO [M+H]
+: 285.0942; found: 285.0928. 
Melting Point (°C): 59°C 
 
 
7.3.2 Synthesis of dimethoxyferrocenylmethane (4.45a) 
Fe
O
Fe
OMe
OMe
4.44a 4.45a
CH(OCH3)3, PTSA
MeOH, Reflux, 16h
 
 
The reaction was performed on 11.83 g (55.3 mmol) scale of 4.44a according to the 
literature procedure of Kagan et al.2 
 
Formula: C13H16FeNO2 (260.11 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.58 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.27 (s, 6H), 4.14 (app. s,7H), 4.29 (app. s, 2H), 5.39 (s, 1H) 
ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 52.2 (CH3), 67.2 (CH), 67.8 (CH), 68.8 (CH), 84.9 (C), 102.3 
(CH) ppm. 
IR (HATR): 3929, 3091, 2923, 2835, 2766, 1677, 1665, 1489, 1452, 1409, 1395, 1368, 
1352, 1329, 1244, 1200, 1104, 1030, 1001, 927, 880, 824, 743 cm-1. 
ESI-MS m/z (rel. Intensity %): 260.0 (17, [M+H]+), 230.0 (15), 227.0 (6), 229.0 (100). 
 
 
7.3.3 Synthesis of (2S,4S)-4-(hydroxymethyl)-2-ferrocenyl-1,3-dioxane 
(4.47a) 
Fe
4.45a
OMe
OMe
OH OH
OH
4.46
Fe
4.47a
O
O
HO
Mol. Sieves, CSA, CHCl3
 
 
The reaction was performed on 11.83 g (55.3 mmol) scale of 4.44a according to the 
literature procedure of Kagan et al.2 resulting in 12.52 g (75% over two steps) of the 
acetal 4.47b as a yellow solid. 
 
Formula: C15H18FeO3 (302.15 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 50/50): 0.25 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.41 (m, 1H), 1.79-1.93 (m, 1H), 2.06 (app. t, J= 6.5 Hz, 1H), 
3.62-3.70 (m, 2H), 3.92-4.00 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.18 (s, 5H), 4.22-4.28 (m, 1H), 4.33-
4.36 (m, 2H), 5.42 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 26.8 (CH2), 65.8 (CH2), 66.4 (CH), 66.5 (CH2), 66.6 (CH), 
68.0 (CH), 68.8 (CH), 77.2 (CH), 85.8 (C), 100.2 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3459, 3415, 3331, 3231, 3197, 3095, 2965, 2939, 2919, 2856, 1758, 1731, 
1622, 1599, 1357, 1033, 903, 792, 699 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. Intensity %): 303.0 (100, [M+H]+), 302.0 (34), 301.0 (5), 215.0 (29), 117.1 
(7). 
Optical rotation: [α] = +0.84 (c 1.0, CHCl3) 
Optical rotaion (pure trans): [α] = +27.6 (c 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C15H19FeO3 [M+H]
+: 303.06084; found: 303.06085. 
Melting Point (°C): 59°C 
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7.3.4 Synthesis of 1-[(2S,4S)-4-(hydroxymethyl)-1,3-dioxan-2-yl]-
1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocene (4.47b) 
Fe
4.44b
O
CH(OCH3)3, PTSA
Fe
4.45b
OMe
OMe
Mol. Sieves, CSA,
CHCl3
OH OH
OH
4.46
Fe
4.47b
O
O
HO
MeOH, RT, 
15 min
 
1-formyl-1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocene 4.44b (200 mg, 0.704 mmol) and PTSA (3.3 
mg, 17.4 µmol) were dissolved in dry MeOH (0.5 mL). Afterwards trimethyl 
orthoformate (1.12 mL, 10.3 mmol) was added to the solution and the reaction mixture 
was stirred for 15 min. Then the volatiles were evaporated in vacuo. To the residu, which 
contained 4.45b, (-)-S-1,2,4-butanetriol (4.46), CSA (3.3 mg, 14.1 µmol) and 4 Å 
molecular sieves were added and the mixture was dissolved in dry CHCl3 (3 mL). The 
reaction mixture was stirred overnight at room temperature. Next, K2CO3 (0.1g/g) was  
added and after 5 min of stirring at room temperature the reaction mixture was filtered. 
The solvents were evaporated in vacuo and the resulting crude product was purified by 
flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc: 2/1) resulting in pure 4.47b, 173 mg 
(66% over two steps). 
 
Formula: C20H28FeO3 (372.28 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 75/25): 0.2 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 1H), 1.36-1.42 (m, 1H), 1.84 (s, 15H), 3.61-
3.67 (m, 2H), 3.71 (br s, 2H), 3.83-3.88 (m, 2H), 3.92 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 3.93-3.97 (m, 1H), 
4.20-4.26 (m, 1H), 5.32 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 11.0 (CH3), 26.7 (CH2), 65.7 (CH2), 66.3 (CH2), 68.8 (CH), 
69.1 (CH), 72.6 (CH), 77.1 (CH), 80.6 (C), 85.1 (C), 100.0 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3430, 3084, 2945, 2900, 2852, 2718, 1476, 1454, 1426, 1405, 1379, 1337, 
1315, 1237, 1133, 1104, 1071, 1029, 1010, 986, 916, 898, 869, 845, 812 cm-1. 
ES-MS: m/z 373.1 [M+H]+ 
Optical rotation: [α] = -24.1 (c= 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C20H29FeO3 [M+H]
+: 373.1466; found: 373.1456. 
Melting Point (°C): 94.5°C 
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7.3.5 Synthesis of (2S,4S)-4-(methoxymethyl)-2-ferrocenyl-1,3-dioxane 
(4.48a) 
Fe
4.46a
O
O
HO Fe
4.48a
O
O
MeO1. NaH, THF, 0°C
2. MeI, 0°C -> RT
 
 
The reaction was performed on 12.52 g (41.4 mmol) scale of 4.47a according to the 
literature procedure of Kagan et al.2 resulting in 11.98 g (92%) of the methoxyacetal 
4.48a as a brown oil. 
 
Formula: C16H20FeO3 (316.17 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 50/50): 0.56 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.46-1.53 (m, 1H), 1.78 (qd, J= 12.1 en 5.1 Hz, 1H), 3.40-
3.45 (m, 4H), 3.54 (dd, J= 10.4 en 6.1 Hz, 1H), 3.90 (td, J= 11.9 en 2.6 Hz, 1H), 3.96-4.05 
(m, 1H), 4.13 (s, 2H), 4.19 (s, 5H), 4.22-4.26 (m, 1H), 4.36 (d, J= 4.1 Hz, 2H), 5.37 (s, 1H) 
ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 28.1 (CH2), 59.5 (CH3), 66.7 (CH2), 66.7 (CH), 66.8 (CH), 
67.9 (CH), 68.0 (CH), 69.0 (CH), 75.7 (CH2), 76.1 (CH), 86.1 (C), 100.1 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3091, 3051, 2924, 2850, 2808, 2763, 2717, 1370, 1322, 1294, 1239, 1198, 
1145, 1104, 1070, 1039, 1016, 1001, 896, 840, 810, 749, 701 cm-1. 
ES-MS m/z (rel. Intensity %): 342.0 (55, [M+H]+), 241.0 (10), 240.0 (38), 224 (7), 104.1 
(5), 103.1 (100). 
Optical rotation: [α] = -31.3 (c 1.0, CHCl3)  
HRMS (ESI): calcd for C16H21FeO3 [M+H]
+: 317.0840; found: 317.0845. 
 
 
7.3.6 Synthesis of 1-[(2S,4S)-4-(methoxymethyl)-1,3-dioxan-2-yl]-
1’,2’,3’,4’,5’-pentamethylferrocene (4.47b) 
Fe
4.47b
O
O
HO Fe
4.48b
O
O
MeO1. NaH, THF, 0°C
2. MeI, 0°C -> RT
 
The reaction was performed on 357.3 mg (0.96 mmol) scale of 4.47b according to the 
literature procedure of Kagan et al.2 resulting in 317.1 mg (86%) of the methoxyacetal 
4.48b as a brown oil. 
 
Formula: C21H30FeO3 (386.31 g/mol) 
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Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.46 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.47-1.54 (m, 1H), 1.71-1.81 (m, 1H), 1.88 (s, 15H), 3.38-
3.44 (m, 4H), 3.56 (dd, J= 10.2 en 6.1 Hz, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.83 (d, J= 12.8 Hz, 2H), 3.92 
(td, J= 11.8 en 2.6 Hz, 1H), 3.97-4.05 (m, 1H), 4.22 (ddd, J= 11.3, 5.1 en 1.1 Hz, 1H), 5.29 
(s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 11.0 (CH3), 28.1 (CH2), 59.3 (CH3), 66.5 (CH2), 68.8 (CH), 
72.3 (CH), 75.7 (CH2), 75.9 (CH), 80.5 (C), 85.1 (C), 100.0 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3078, 2964, 2945, 2896, 2851, 1487, 1475, 1454, 1427, 1405, 1379, 1338, 
1319, 1237, 1198, 1141, 1103, 1070, 1032, 1013, 991, 959, 941, 915, 899, 872, 846, 812, 
731, 671, 646 cm-1 
ES-MS: m/z 387.1 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -44.1 (c 1.01, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C21H31FeO3 [M+H]
+:387.1623; found: 387.1615. 
 
 
7.3.7 Synthesis of (2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-iodoferrocenyl)-1,3-
dioxane (4.62a) 
Fe
4.48a
O
O
MeO Fe
4.62a
O
O
MeO1. tBuLi, Et2O, -78°C
2. I(CH2)2I, THF, -78°C -> RT
I
 
The reaction was performed on 23.4 g (74.0 mmol) scale of 4.48a according to the 
literature procedure of Kagan et al.2 The resulting product 4.62a was a brown oil and the 
yield was determined via NMR, which showed only the desired product (yield >95%). 
 
Formula: C16H19FeIO3 (442.07 g/mol) 
Rf (Tol/Et2O: 95/5): 0.21 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.50-1.57 (m, 1H), 1.76-1.90 (m, 1H), 3.57-3.42 (m, 4H), 
3.52 (dd, J= 10.3 en 5.7 Hz, 1H), 3.97-4.09 (m, 2H), 4.18 (s, 5H), 4.21 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 
4.29-4.35 (m, 1H), 4.41 (dd, J= 2.6 en 1.5 Hz, 1H), 4.45 (dd, J= 2.6 en 1.5 Hz, 1H), 5.42 (s, 
1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 28.1 (CH2), 41.5 (C), 59.4 (CH3), 66.2 (CH), 67.0 (CH2), 68.7 
(CH), 71.8 (CH), 74.9 (CH), 75.3 (CH2), 76.2 (CH), 86.1 (CH), 101.0 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3099, 2960, 2915, 2848, 2818, 1705, 1684, 1513, 1472, 1410, 1375, 1301, 
1241, 1200, 1145, 1104, 1057, 1015, 999, 961, 929, 880, 819, 731, 699, 679 cm-1. 
ES-MS: m/z 442.9 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -36.6 (c= 1.06, CHCl3, 91.3% d.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C16H20FeIO3 [M+H]
+:442.9807; found: 442.9819. 
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7.3.8 Synthesis of (2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-cyanoferrocenyl)-
1,3-dioxane (4.61a) 
Fe
4.48a
O
O
MeO Fe
4.61
O
O
MeO1. tBuLi, Et2O, -78°C
2. TsCN, -78°C -> RT
CN
 
(2S,4S)-4-(methoxymethyl)-2-ferrocenyl-1,3-dioxane 4.48a (5 g, 15.8 mmol) was 
dissolved in dry Et2O (95 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled to -
78°C and t-BuLi (1.7M in Pent, 1.02 mL, 17.4 mmol) was added very slowly. After 10 min 
stirring at -78°C the reaction was allowed to warm up to room temperature and stirred 
at this temperature for 1h. The reaction mixture was then cooled again to -78°C and a 
solution of tosylcyanide (3.2 g, 17.4 mmol) in dry Et2O was added. Again the reaction 
mixture was allowed to warm up to room temperature after 10 min and the reaction 
was further stirred overnight at room temperature. Afterwards saturated NH4Cl solution 
(100 mL) and H2O (80 mL) were added. The solution was extracted with Et2O (200 mL). 
The combined organic phases were dried over Na2SO4, evaporated in vacuo and the 
residue was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc, 50/50) resulting 
in pure 4.61 as an orange-yellow oil (4.15 g, 77%). 
 
Formula: C17H19FeNO3 (341.18 g/mol) 
Rf (n-Pent/Et2O: 50/50): 0.18 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.51-1.58 (m, 1H), 1.86 (qd, J= 12.6 en 5.1 Hz, 1H), 3.42-
3.48 (m, 4H), 3.56 (dd, J= 10.4 en 5.9 Hz, 1H), 3.93-4.09 (m, 2H), 4.28-4.35 (m, 2H), 4.36 
(s, 5H), 4.62 (m, 2H), 5.50 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 27.9 (CH2), 51.2 (C), 59.4 (CH3), 66.9 (CH2), 69.6 (CH), 69.9 
(CH), 71.5 (CH), 72.1 (CH), 75.3 (CH2), 76.2 (CH), 88.8 (C), 98.2 (CH), 119.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 3082, 2964, 2925, 2857, 2224, 1633, 1598, 1581, 1507, 1478, 1438, 1410, 
1373, 1348, 1321, 1307, 1293, 1224, 1200, 1156, 1132, 1106, 1096, 1072, 1024, 1001, 
982, 959, 903, 855, 818, 794, 737, 690, 624 cm-1. 
ES-MS: m/z 342.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -43.9 (c 1.13, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C17H20FeNO3 [M+H]
+: 342.0793; found: 342.0797. 
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7.3.9 Synthesis of (SP)-α-iodoferrocenylcarboxaldehyde (4.68a) 
Fe
4.62a
O
O
MeO Fe
4.68a
PTSA
II
O
H2O, CH2Cl2, reflux
 
 
The reaction was performed on 25.9 g (58.5 mmol) scale of 4.62a according to the 
literature procedure of Kagan et al.2 resulting in 15.14 g (76%) of the aldehyde 4.68a as a 
dark red solid. 
 
Formula: C11H9FeIO (339.94 g/mol) 
Rf (Tol/Et2O: 95/5): 0.31 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.30 (s, 5H), 4.70-4.72 (m, 1H), 4.84 (dd, J= 2.6 en 1.4 Hz, 
1H), 4.91 (dd, J= 2.6 en 1.4 Hz, 1H), 10.05 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 41.8 (C), 67.6 (CH), 72.5 (CH), 73.6 (CH), 76.6 (C), 79.5 
(CH), 194.3 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3329, 3085, 2922, 2852, 2791, 2774, 1724, 1670, 1430, 1408, 1363, 1348, 
1324, 1248, 1219, 1158, 1105, 1066, 1040, 1001, 977, 954, 903, 890, 860, 825, 745, 701, 
613 cm-1. 
ES-MS: m/z 340.9 [M+H+]+ 
Optical rotation: [α] = +553.1 (c 0.36, CHCl3, 94% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C11H10FeIO [M+H]
+: 340.9126; found: 340.9115. 
Melting Point (°C): 83°C 
CHIRAL HPLC: Chiralpak AS-H column, solvent: n-Hex/EtOH (90:10), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 6.7 min for RP-(-) and 8.3 min for SP-(+). 
 
 
7.3.10 Synthesis of (SP)-1-formyl-2-iodo-1’,2’,3’,4’,5’-
pentamethylferrocene (4.68b) 
4.48b
Fe
O
O
MeO
4.62b
Fe
O
O
MeOI
4.68b
Fe I
O
PTSA, H2O1. tBuLi, Et2O, -78°C
2. I(CH2)2I, THF,
-78°C -> RT
CH2Cl2, reflux
 
The reaction was performed on 500 mg (1.29 mmol) scale of 4.48b according to the 
literature procedure of Kagan et al.2 resulting in 321.1 mg (59%, >99.9% e.e.) of the 
aldehyde 4.68b as a bright red solid. 
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Formula: C16H19FeIO (410.07 g/mol) 
Rf (n-Pent/Et2O: 70/30): 0.39 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.77 (s, 15H), 4.20-4.22 (m, 1H), 4.33 (app s, 2H), 9.71 (s, 
1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 10.0 (CH3), 29.7 (C), 48.0 (C), 69.8 (CH), 78.1 (CH), 83.1 
(CH), 83.8 (C), 194.6 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3267, 2946, 2897, 2852, 2791, 2754, 1701, 1642, 1609, 1595, 1478, 1452, 
1428, 1391, 1376, 1356, 1296, 1250, 1157, 1069, 1060, 1025, 988, 948, 845, 826, 816, 
750, 606 cm-1. 
ES-MS: m/z 411.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +982.2 (c= 0.36, CHCl3, >99.9% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C16H20FeIO [M+H]
+: 410.9908; found: 410.9907. 
Melting Point (°C): 143.5°C 
CHIRAL HPLC: Chiralpak IA column, solvent: n-Hex/EtOH (95:5), flow rate= 1 mL/min, T= 
35 °C. Retention times: 5.7 min for RP-(-) and 6.4 min for SP-(+). 
 
 
7.3.11 Synthesis of (SP)-(α-iodoferrocenyl)methanol (4.67) 
Fe
4.68a
I
O
EtOH, -78°C -> RT in 35 min
Fe
4.67
I
OH
NaBH4
 
 
(SP)-α-iodoferrocenylcarboxaldehyde 4.68a (15.0 g, 44.2 mmol) was dissolved in 
absolute EtOH (820 mL) and cooled to -78°C. NaBH4 (2.4 g, 44.2 mmol) was added and 
the reaction mixture was allowed to heat to 0°C in 35 min. The reaction mixture was 
poured into H2O (750 mL) and extracted with CH2Cl2 (3 x 500 mL). The combined organic 
phases were washed with H2O (750 mL) and dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash chromatography on silicagel (n-Pent/Et2O, 
70/30) resulting in pure 4.67, 14.49 g (96%) as a yellow solid. 
 
Formula: C11H11FeIO (341.95 g/mol) 
Rf (n-pent/Et2O: 95/5): 0.13 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.17 (s, 5H), 4.24 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 4.32-4.33 (m, 1H), 4.38 
(d, J= 12.5 Hz, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.50 (d, J= 12.5 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 60.7 (C), 61.2 (CH2), 67.7 (CH), 69.0 (CH), 71.3 (CH), 75.0 
(CH), 88.1 (C) ppm. 
IR (HATR): 3232, 3088, 2927, 2857, 2698, 1407, 1383, 1366, 1344, 1310, 1247, 1222, 
1158, 1103, 1065, 1030, 995, 973, 940, 584, 843, 825, 814, 756, 691, 613 cm-1. 
ES-MS: m/z 342.8 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -23.4 (c 1.1, CHCl3, 91.4 % e.e.) 
Melting Point (°C): 93°C 
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7.3.12 Synthesis of (SP)-α-(t-
butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenyliodide (4.66) 
CH2Cl2, 0°C -> RT
Fe
4.67
I
OH
TBDMSCl, Et3N, DMAP Fe
4.66
I
OTBDMS
 
 
(SP)-(α-iodoferrocenyl)methanol 4.67 (14.4 g, 42.0 mmol) was dissolved in dry CH2Cl2 
(168 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled to 0°C. Afterwards dry 
Et3N (7.6 mL, 54.6 mmol), TBDMSCl (1M in CH2Cl2, 54.6 mL, 54.6 mmol) and DMAP (1.5 
g, 12.6 mmol) were added. The reaction mixture was stirred at 0°C for 5 min and then at 
RT for 16h. The volatiles were removed in vacuo and the residu was purified by flash 
chromatography on silicagel (n-Pent/Et2O: 85/15) resulting in pure 4.66 (11.54 g, 60%) as 
an orange oil. 
 
Formula: C17H28FeIOSi (456.21 g/mol) 
Rf (n-Pent/Et2O: 85/15): 0.57 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.10 (d, J= 4.4 Hz, 6H), 0.92 (s, 9H), 4.12 (s, 5H), 4.17 (t, J= 
2.5 Hz, 1H), 4.30-4.32 (m, 1H), 4.41 (dd, J= 2.3 en 1.5 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 5.1 (CH3), 18.4 (C), 26.0 (CH3), 43.3 (C), 61.9 (CH2), 67.6 
(CH), 68.5 (CH), 71.4 (CH), 74.6 (CH), 88.5 (C) ppm. 
IR (HATR): 3339, 2954, 2927, 2884, 2854, 1469, 1462, 1406, 1376, 1360, 1312, 1254, 
1234, 1160, 1105, 1079, 1054, 1029, 1002, 946, 834, 815, 773, 711, 690, 662 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +15.2 (c 1.0, CHCl3, 91.4% e.e.) 
 
 
7.3.13 Synthesis of (RP)-α-(t-
butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenylcarbonitrile (4.65) 
2. TsCN, -78°C -> RT
Fe
4.66
I
OTBDMS
1. nBuLi, Et2O, -78°C Fe
4.65
CN
OTBDMS
 
(SP)-α-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenyliodide 4.66 (100.8 mg, 0.221 mmol) 
was dissolved in THF (2 mL) under an argon atmosphere. This solution was cooled to -
78°C and n-BuLi (2.5M in Hex, 175 µL, 0.438 mmol) was slowly added. The reaction 
mixture was stirred at -78°C during 30 min. Next, tosylcyanide (43.7 mg, 0.241 mmol) 
was added and after 5 min the reaction mixture was allowed to warm up to room 
temperature. After 2h saturated NH4Cl solution (10 mL) and H2O (10 mL) were added. 
The reaction mixture was extracted with Et2O (3 x 10 mL). The combined organic phases 
were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash 
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chromatography on silicagel (n-Pent/Et2O, 85/15) resulting in pure 4.65, 64.3 mg (82%) 
as a orange oil. 
 
Formula: C18H25FeNOSi (355.33 g/mol) 
Rf (n-Pent/Et2O: 85/15): 0.34 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.14 (d, J= 7.0 Hz, 6H), 0.95 (s, 9H), 4.31-4.34 (m, 6H), 4.47 
(s, 1H), 4.58 (app s, 2H), 4.62 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: -5.3 (CH3), 18.3 (C), 25.9 (CH3), 51.8 (C), 59.5 (CH2), 69.8 
(CH), 70.3 (CH), 71.0 (CH), 71.5 (CH), 91.4 (C), 119.6 (C) ppm. 
IR (HATR): 3099, 2952, 2928, 2884, 2855, 2223, 1469, 1462, 1426, 1411, 1389, 1371, 
1361, 1279, 1254, 1194, 1116, 1108, 1071, 1034, 1003, 958, 939, 833, 774, 714, 680, 667 
cm-1. 
ES-MS: m/z 224.0 [M-OTBDMS]+. 
Optical rotation: [α] = +21.9 (c 0.8, CHCl3, 91.3% e.e.) 
 
 
7.3.14 Synthesis of (RP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenylcarbonitrile 
(4.64) 
Fe
4.65
CN
OTBDMS
TBAF, THF
Fe
4.64
CN
OH
 
 
(RP)-α-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenylcarbonitrile 4.65 (50 mg, 0.141 mmol) 
was dissolved in dry THF (1 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled to 
0°C and TBAF (1M in THF, 255 µL, 0.255 mmol) was added. The reaction mixture was 
stirred for 20 min at 0°C. Next, saturated NaHCO3 solution and H2O were added. The 
mixture was extracted with Et2O (4 x 100 mL). The combined organic phases were dried 
over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash 
chromatography on silicagel (n-Pent/EtOAc, 50/50) resulting in pure 4.64, 64.3 mg (82%) 
as a orange oil. 
 
Formula: C12H11FeNO (241.07 g/mol) 
Rf (n-Pent/EtOAc: 50/50): 0.32 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.09 (br s, OH), 4.35 (s, 5H), 4.39 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 4.52 (app 
s, 1H), 4.56 (d, J= 2.1 Hz, 2H), 4.68 (dd, J= 2.4 en 1.1 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 51.9 (C), 58.9 (CH2), 70.4 (CH), 70.8 (CH), 70.9 (CH), 71.8 
(CH), 90.6 (C), 119.4 (C) ppm. 
IR (HATR): 3401, 3099, 2954, 2929, 2856, 2222, 1462, 1426, 1411, 1386, 1362, 1274, 
1253, 1216, 1189, 1106, 1056, 1034, 1003, 938, 874, 832, 772, 666 cm-1. 
ES-MS: m/z 241.0 [M]+. 
Optical rotation: [α] = -3.71 (c 0.97, CHCl3, 91.3% e.e.) 
Melting Point (°C): 128°C. 
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7.3.15 Synthesis of (RP)-α-cyanoferrocenylcarboxaldehyde (4.60) 
Fe
4.64
CN
CH2Cl2, -78°C -> RT
Fe
4.60
CN(COCl)2, DMSO, Et3N
O
OH
 
 
Under an argon atmosphere, dry CH2Cl2 (0.75 mL) was cooled to -78°C. Oxalylchloride 
(29 µL, 0.342 mmol) and DMSO (53 µL, 0.747 mmol) were slowly added and the reaction 
mixture was stirred during 20 min at -78°C. Next, (RP)-α-
(hydroxymethyl)ferrocenylcarbonitrile 4.64 (50.0 mg, 0.207 mmol) in dry CH2Cl2 (1.35 
mL) were added and the reaction mixture was again stirred for 20 min at -78°C before 
Et3N (202 µL, 1.45 mmol) was added. After 15 min the reaction mixture was allowed to 
warm up to room temperature. After 30 min TLC indicated complete conversion of the 
alcohol. H2O (8 mL) and CH2Cl2 (5 mL) were added. The aqueous phase was extracted 
with CH2Cl2 (2 x 8 mL). The combined organic phases were dried over Na2SO4 and 
filtrated. The filtrate was washed with a 1M CuSO4 solution (2 x 10 mL). The combined 
organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo resulting in 4.64 (NMR 
pure: >95%) as a brown oil. 
 
Formula: C12H9FeNO (239.00 g/mol) 
Rf (n-Pent/Et2O: 20/80): 0.31 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.48 (s, 5H), 4.82 (s, 1H), 5.06 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 10.13 (s, 
1H) ppm. 
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7.3.16 Synthesis of (SP)-(α-formylferrocenyl)carboxylic acid (4.72) 
4.48a
Fe
O
O
MeO
4.71
Fe
O
O
OCOO
4.72
Fe COOH
O
1. tBuLi, Et2O, -78°C
2. CO2, -78°C
H2SO4 (5 % v/v)
MeLi
 
(2S,4S)-4-(methoxymethyl)-2-ferrocenyl-1,3-dioxane 4.48a (1.39 g, 4.39 mmol) was 
dissolved in dry Et2O (22 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled to -
78°C and t-BuLi (1.7M in Pent, 2.85 mL, 4.86 mmol) was added very slowly. After 10 min 
stirring at -78°C the reaction was allowed to warm up to room temperature and stirred 
at this temperature for 1h. The reaction mixture was then cooled again to -78°C and dry 
CO2-gas was bubbled through the solution during 2h at -78°C. Afterwards H2O was 
added and the solution was extracted with Et2O. Through this extraction separation was 
obtained between 4.48a and 4.71, because this last product was situated in the aqueous 
phase. CH2Cl2 and 5 % v/v H2SO4 were added to the aqueous phase. The acid became 
protonated together with deprotection of the aldehyde. This solution was extracted 
three times with CH2Cl2. The combined organic phases were dried over MgSO4, 
evaporated in vacuo resulting in air and temperature sensitive pure 4.72 (1.11 g, 95%) as 
a darkred oil. 
 
Formula: C33H30FeNOP (543.41 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.44 (s, 5H), 4.97 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 5.00 (app s, 1H), 5.59 
(app s, 1H), 10.02 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 71.0 (CH), 72.4 (CH), 73.1 (C), 74.9 (CH), 76.3 (CH), 80.1 
(CH), 197.1 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3103, 2959, 2876, 2729, 2652, 1710, 1667, 1609, 1451, 1432, 1413, 1377, 
1352, 1274, 1218, 1156, 1107, 1081, 1044, 1032, 1002, 910, 829, 774, 727, 646, 629 cm-
1. 
Optical rotation: [α] = -2045 (c 0.04, CHCl3) 
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7.3.17 Synthesis of (SP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenylcarboxylic acid 
(4.73) 
Fe
4.72
COOH
O
EtOH, -78°C -> RT in 35 min
Fe
4.73
COOH
OH
NaBH4
 
 
(SP)-(α-formylferrocenyl)carboxylic acid 4.72 (234.0 mg, 0.905 mmol) was dissolved in 
absolute EtOH (30 mL) and cooled to -78°C. NaBH4 (17.1 mg, 0.453 mmol) was added 
and the reaction mixture was allowed to heat to 0°C in 35 min. The reaction mixture was 
poured into H2O (10 mL) and the volatiles were removed in vacuo. The H2O was 
removed overnight at the lyofilisator. 
 
Formula: C12H12FeO3 (260.07 g/mol) 
Rf (MeOH/CH2Cl2: 85/15): 0.30 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.25 (s, 5H), 4.41 (t, J= 2.31 Hz, 1H), 4.63 (m, 2H), 5.01 (d, J= 
13.0 Hz, 1H), 5.23 (d, J= 13.0 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 62.3 (CH), 63.8 (CH), 68.6 (CH2), 70.4 (C), 70.9 (CH), 75.0 
(CH), 96.0 (C), 174.0 (C) ppm. 
ES-MS m/z (rel. Intensity %): 244.0 (6), 243.0 ([M-H2O]
+, 100), 241.0 (5). 
 
 
7.3.18 Synthesis of (SP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenyl-(N-benzyl)-
carboxamide (4.74) 
Fe
4.73
COOH
DMF, RT
Fe
4.74
K2CO3, HBTU, BnNH2
OH
O
H
N
OH
 
 
(SP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenylcarboxylic acid 4.73 (235.4 mg, 0.905 mmol) was 
dissolved in DMF (13 mL). K2CO3 (188.0 mg, 1.36 mmol), HBTU (686.5 mg, 1.81 mmol) 
and benzylamine (109 µL, 0.996 mmol) were added to this solution. The reaction 
mixture was stirred overnight at room temperature. Subsequently H2O (15 mL) was 
added and the solution was extracted with Et2O (3 x 15 mL). The combined organic 
phases were washed with H2O (5 x 50 mL). The organic phase was dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash chromatography on silicagel (n-
Hex/EtOAc, 60/40) resulting in pure 4.74, 222.1 mg (70%) as a orange oil. 
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Formula: C19H19FeNO2 (349.20 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 60/40): 0.15 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.22 (s, 5H), 4.27 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 4.36-4.40 (m, 2H), 4.44-
4.50 (m, 1H), 4.51-4.57 (m, 2H), 4.66 (dd, J= 14.9 en 6.0 Hz, 1H), 4.55 (br s, 1H, NH), 6.52 
(br s, 1H OH), 7.29-7.39 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 43.7 (CH2), 59.9 (CH2), 68.3 (CH), 68.4 (CH), 70.1 (CH), 72.8 
(CH), 74.2 (C), 89.9 (C), 172.6 (CH), 127.7 (CH), 128.8 (CH), 138.4 (C), 172.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3927, 3298, 3088, 3026, 2926, 2869, 1619, 1586, 1540, 1496, 1453, 1430, 
1369, 1346, 1295, 1241, 1215, 1175, 1106, 1080, 1028, 1000, 964, 817, 771, 725, 697, 
610 cm-1. 
ES-MS: m/z 332.0 [M-OH]+. 
Optical rotation: [α] = -215.4 (c 0.58, CHCl3) 
HRMS (ESI): calcd for C19H20FeNO2 [M+H]
+: 350.0843; found: 350.0847. 
 
 
7.3.19 Synthesis of (SP)-α-(t-
butyldimethylsilanyloxymethyl)ferrocenyl-(N-benzyl)-carboxamide 
(4.75) 
Fe
4.74
TBDMSCl, Et3N, DMAP
O
H
N
OH
Fe
4.75
O
H
N
OTBDMS
CH2Cl2, 0°C -> RT
 
(SP)-α-(hydroxymethyl)ferrocenyl-(N-benzyl)-carboxyl amide 4.74 (172.0 mg, 0.492 
mmol) was dissolved in dry CH2Cl2 (2 mL) under an argon atmosphere. The solution was 
cooled to 0 °C. Afterwards dry Et3N (641 µL, 0.641 mmol), TBDMSCl (1M in CH2Cl2, 641 
µL, 0.641 mmol) and DMAP (18.0 mg, 0.148 mmol) were added. The reaction mixture 
was stirred at 0 °C for 5 min and then at RT for 16h. The volatiles were removed in vacuo 
and the residu was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc: 60/40) 
resulting in pure 4.75 (112.3 mg, 50%) as an orange oil. 
 
Formula: C25H33FeNO2Si (463.16 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 60/40): 0.46 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.78 (s, 9H), 0.93 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 4.09-4.15 (m, 10H), 
4.85-4.98 (m, 2H), 7.30-7.34 (m, 5H), 7.97 (br s, 1H) ppm. 
ES-MS: m/z 332.0 [M-HOTBDMS]+. 
HRMS (ESI): calcd for C25H34FeNO2Si [M+H]
+: 464.1708; found: 464.1700. calcd for 
C19H18FeNO [M-HOTBDMS]
+: 332.0738; found: 332.0733. 
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7.4 SYNTHESIS OF THE CHIRAL MIXED IMIDATE-OLEFIN 
LIGANDS 
7.4.1 Synthesis of (2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-aminoferrocenyl)-
1,3-dioxane (5.70) 
4.48a
Fe
O
O
MeO
5.69
Fe
O
O
ON31. tBuLi, Et2O, -78°C
2. TsN3, Et2O,
-78°C -> RT
NaBH4, Bu4NHSO4
Me
H2O, CH2Cl2, RT
5.70
Fe
O
O
ONH2
Me
 
(2S,4S)-4-(methoxymethyl)-2-ferrocenyl-1,3-dioxane 4.48a (4.02 g, 12.7 mmol) was 
dissolved in dry Et2O (40 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled to -
78°C and t-BuLi (1.7M in Pent, 8.2 mL, 13.9 mmol) was added very slowly. After 10 min 
stirring at -78°C the reaction was allowed to warm up to room temperature and stirred 
at this temperature for 1h. The reaction mixture was then cooled again to -78°C and a 
solution of tosylazide (10-15 w% in toluene, 27.03 g, 16.04 mmol, dried on freshly 
activated 4Å molecular sieves) in dry Et2O was added. Again the reaction mixture was 
allowed to warm up to room temperature after 10 min and the reaction was further 
stirred for 24h at room temperature. Afterwards saturated NH4Cl solution (8 mL) and 
H2O (140 mL) were added. The solution was extracted with Et2O (3 x 150 mL). The 
combined organic phases were dried over MgSO4, evaporated in vacuo and the residue 
was directly reduced due to the difficult separation of 5.69 from 4.48a and the instability 
of 5.69.  
 
(2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-azidoferrocenyl-1,3-dioxane 5.69 (12.7 mmol) was 
dissolved in CH2Cl2 (21 mL) and Bu4NHSO4 (1.73 g, 5.08 mmol) was added. Subsequently 
a solution of NaBH4 (1.92 g, 50.8 mmol) in H2O (12.7 mL) was slowly added to the 
reaction mixture (caution: heavy gass development). The reaction mixture was stirred at 
room temperature. After 4h an extra amount of NaBH4 (480.4 mg, 12.7 mmol) was 
added and the reaction mixture was further stirred at room temperature for 24h until 
TLC indicated almost complete conversion. Saturated NaCl solution (20 mL) was added 
to the reaction mixture. The solution was poured into CH2Cl2 (90 mL) and H2O (70 mL). 
The aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (2 x 90 mL). The combined organic phases 
were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu was purified by flash 
chromatography on silicagel (Et2O/EtOAc/Et3N : 4/1/0.1) resulting in pure 5.70 (2.78 g, 
68%) as an orange oil. 
 
Formula: C16H21FeNO3 (331.19 g/mol) 
Rf (Et2O/EtOAc/Et3N : 4/1/0.1): 0.27 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.47 (app dd, J= 13.2 en 1.3 Hz, 1H), 1.80 (qd, J= 12.1 en 5.1 
Hz, 1H), 2.07 (br s, 2H, NH2), 3.41 (m, 4H), 3.53 (dd, J= 10.3 en 6.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 1H), 
3.87-4.05 (m, 4H), 4.08 (s, 5H), 4.19 (dd, J= 11.6 en 4.6 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H) ppm. 
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13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 27.9 (CH2), 59.4 (CH3), 62.0 (CH), 63.0 (CH), 66.5 (CH2), 
69.7 (CH), 72.7 (C), 75.5 (C), 75.6 (CH2), 76.0 (CH), 100.9 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3420, 3344, 3090, 2921, 22851, 1606, 1486, 1406, 1360, 1323, 1243, 1197, 
1145, 1100, 1058, 1027, 998, 985, 951, 868, 810, 651 cm-1. 
ES-MS: m/z 332.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -60 (c 0.96, CHCl3) 
 
 
7.4.2 Synthesis of (SP)-(α-aminoferrocenyl)carboxaldehyde (5.71) 
Fe
5.70
O
O
MeO Fe
5.71
1. HCl, CH2Cl2, H2O NH2NH2
O
2. Na2CO3
 
 
(2S,4S,SP)-4-(methoxymethyl)-2-(α-aminoferrocenyl)-1,3-dioxane 5.70 (100 mg, 0.302 
mmol) was dissolved in CH2Cl2 (10 mL), H2O (10 mL) and 1 M HCl solution (4.5 mL, 4.53 
mmol) in a separation funnel. This mixture was shaked vigorously so the acetal is 
removed and the amine becomes protonated. After separation of the phases Na2CO3 
(448 mg, 4.27 mmol) was added to the aqeous phase. This solution was extracted three 
times with CH2Cl2. The combined organic phases were dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo resulting in pure 5.71 (57.4 mg, 83%) as an dark red solid. 
 
Formula: C11H11FeNO (229.06 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.82 (br s, 2H, NH2), 4.17 (s, 5H), 4.21 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 4.34 
(dd, J= 2.6 en 1.3 Hz, 1H), 4.42 (app s, 1H), 10.01 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 60.2 (CH), 65.8 (CH), 65.9 (C), 67.3 (CH), 70.1 (CH), 110.7 
(C), 195.8 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3412, 3332, 3105, 3082, 1653, 1647, 1617, 1593, 1522, 1508, 1485, 1464, 
1406, 1380, 1354, 1285, 1208, 1195, 1102, 1030, 1016, 1002, 824, 814, 773, 760, 675, 
646 cm-1. 
ES-MS: m/z 230.0 [M+H]+. 
HRMS (ESI): calcd for C11H12FeNO [M+H]
+: 230.0268; found: 230.0271. 
Optical rotation: [α] = -1058 (c 0.1, CHCl3) 
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7.4.3 Synthesis of (SP)-α-iodo-ferrocenylethene (5.72a) 
Fe
5.77a
Ph3PMe Br, nBuLiI
O
THF, 0°C -> RT
Fe
5.78a
I
 
 
Methyltriphenylphosphonium bromide (643.4 mg, 1.77 mmol) was dissolved in dry THF 
(2.5 mL) under an argon atmosphere and the mixture was cooled to 0°C. n-BuLi (2.5M in 
Hex, 660 µL, 1.65 mmol) was slowly added and the mixture was stirred for 5 min. Next, 
(SP)-α-iodoferrocenylcarboxaldehyde 4.68a (400 mg, 1.18 mmol) in dry THF (3 mL) was 
added and the reaction mixture was stirred at 0°C for 5 min before it was allowed to 
warm up to room temperature. After 1h TLC indicated full conversion and saturated 
NH4Cl solution was added. After 5 min H2O was added and the mixture was extracted 
three times with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residu was purified by flash chromatography on silicagel (n-
Hex/EtOAc: 90/10) resulting in pure 5.72a (388.1 mg, 98%) as an orange oil. 
 
Formula: C12H11FeI (337.97 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 80/20): 0.62 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.12 (s, 5H), 4.33 (t, J= 2.3 Hz, 1H), 4.51-4.54 (m, 2H), 5.20 
(dd, J= 11.0 en 1.4 Hz, 1H), 5.47 (dd, J= 17.4 en 1.4 Hz, 1H), 6.54 (dd, J= 17.4 en 11.0 Hz, 
1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 44.8 (C), 63.7 (CH), 69.4 (CH), 72.3 (CH), 72.2 (CH), 84.2 
(C), 113.1 (CH2), 134.1 (CH) ppm. 
IR (HATR): 3086, 2953, 2921, 2852, 1629, 1456, 1411, 1380, 1364, 1319, 1257, 1245, 
1158, 1106, 1061, 1050, 1029, 1001, 983, 943, 897, 820, 804, 716, 644 cm-1. 
ES-MS: m/z 338.9 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +486.6 (c 0.99, CHCl3, 90.3% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C12H12FeI [M+H]
+: 338.9333; found: 338.9327. 
 
 
7.4.4 Synthesis of (SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-phenylethene (5.72b) 
Fe
4.68a
BnZnBr, AlCl3I
O
THF, 0°C -> RT
Fe
5.72b
I
 
 
(SP)-α-iodoferrocenylcarboxaldehyde 4.68a (600 mg, 1.77 mmol) and AlCl3 (706 mg, 5.3 
mmol) were dissolved in dry THF (1.8 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. 
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Benzylzincbromide (0.5M in THF, 3.5 mL, 1.77 mmol) was added very slowly to the 
reaction mixture. After 5 min the reaction mixture was refluxed (T= 72°C) for 30 min. 
Next, the reaction mixture was again cooled to 0°C and saturated NH4Cl solution, Et2O 
and H2O were added. This mixture was further extracted two times with Et2O. The 
combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu 
was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc : 90/10) resulting in 
pure 5.72b (709.6 mg, 97%) as an orange solid. 
 
Formula: C18H15FeI (414.06 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.6 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.15 (s, 5H), 4.40 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 4.58 (q, J= 1.1 Hz, 1H), 
4.65-4.66 (m, 1H), 6.82 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 6.96 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 7.29-7.39 (m, 3H), 
7.50-7.53 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 45.4 (C), 63.6 (CH), 69.7 (CH), 72.2 (CH), 75.5 (CH), 84.1 
(C), 126.0 (CH), 126.2 (CH), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 128.7 (CH), 137.5 (C) ppm. 
IR (HATR): 3920, 3092, 3060, 3027, 2948, 2922, 2852, 1627, 1595, 1575, 1494, 1452, 
1436, 1412, 1370, 1341, 1301, 1292, 1257, 1241, 1205, 1178, 1152, 1106, 1073, 1036, 
1027, 1000, 983, 958, 877, 858, 838, 826, 812, 752, 735, 691, 622 cm-1. 
ES-MS: m/z 414.9 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +521.6 (c 0.97, CHCl3, 94 % e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C18H16FeI [M+H]
+: 414.9646; found: 414.9627. 
Melting Point (°C): 102.5°C. 
 
 
7.4.5 Synthesis of (SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethene 
(5.72c) 
Fe
4.68a
(4-MeO)BnZnBr, AlCl3I
O
THF, 0°C -> RT
Fe
5.72c
I
OMe
 
(SP)-α-iodoferrocenylcarboxaldehyde 4.68a (600 mg, 1.77 mmol) and AlCl3 (706 mg, 5.3 
mmol) were dissolved in dry THF (1.8 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. 
4-Methoxybenzylzincbromide (0.5M in THF, 3.17 mL, 1.59 mmol) was added very slowly 
to the reaction mixture. After 5 min the reaction mixture was refluxed (T= 72°C) for 30 
min. Next, the reaction mixture was again cooled to 0°C and saturated NH4Cl solution, 
Et2O and H2O were added. This mixture was further extracted two times with Et2O. The 
combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu 
was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc : 90/10) resulting in 
pure 5.72c (303.8 mg, 39%) as an orange solid. 
 
Formula: C19H17FeNIO (444.09 g/mol) 
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Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.53 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.95 (s, 3H), 4.14 (s, 5H), 4.37 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 4.56 (app s, 
1H), 4.63 (app s, 1H), 6.78 (d, J= 1.9 Hz, 2H), 6.92, (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.44 (d, J= 8.7 Hz, 
2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 45.3 (C), 55.4 (CH), 63.4 (CH), 69.5 (CH), 72.2 (CH), 75.2 
(CH), 84.7 (C), 114.1 (CH), 123.8 (CH), 127.2 (CH), 127.5 (CH), 130.4 (C), 159.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3928, 3098, 3077, 3042, 3004, 2964, 2931, 2837, 1602, 1575, 1509, 1462, 
1440, 1414, 1372, 1299, 1244, 1207, 1185, 1174, 1104, 1061, 1053, 1027, 1000, 965, 
934, 909, 867, 854, 836, 808, 780, 731, 718, 638, 627 cm-1. 
ES-MS: m/z 445.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +473.9 (c 0.71, CHCl3, 94% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C19H18FeIO [M+H]
+: 444.9752; found: 444.9737. 
Melting Point (°C): 116°C. 
 
7.4.6 Synthesis of (SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-(4-fluorophenyl)ethene 
(5.72d) 
Fe
4.68a
(4-F)BnZnBr, AlCl3I
O
THF, 0°C -> RT
Fe
5.72d
I
F
 
(SP)-α-iodoferrocenylcarboxaldehyde 4.68a (600 mg, 1.77 mmol) and AlCl3 (706 mg, 5.3 
mmol) were dissolved in dry THF (1.8 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. 
4-Fluorobenzylzincbromide (0.5M in THF, 3.18 mL, 1.59 mmol) was added very slowly to 
the reaction mixture. After 5 min the reaction mixture was refluxed (T= 72°C) for 30 min. 
Next, the reaction mixture was again cooled to 0°C and saturated NH4Cl solution, Et2O 
and H2O were added. This mixture was further extracted two times with Et2O. The 
combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu 
was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc: 90/10) resulting in pure 
5.72c (589 mg, 86%) as an orange oil. 
 
Formula: C18H14FFeI (432.05 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.58 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.15 (s, 5H), 4.40 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.63 (app s, 
1H), 6.82 (dd, J= 29.8 en 16.2 Hz, 2H), 7.03-7.10 (m, 2H), 7.44-7.50 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 45.3 (C), 63.5 (CH), 69.7 (CH), 72.2 (CH), 75.5 (CH), 84.0 
(C), 115.6 (d, JCF= 21.6 Hz, CH), 125.9 (d, JCF= 2.3 Hz, CH), 126.7 (CH), 127.4 (d, JCF= 8.2 Hz, 
CH), 133.7 (d, JCF= 3.3 Hz, C), 161.5 (d, JCF= 246.8 Hz, C) ppm. 
IR (HATR): 3092, 3028, 2959, 1733, 1704, 1633, 1598, 1506, 1445, 1410, 1370, 1294, 
1223, 1157, 1106, 1095, 1061, 1050, 1033, 1000, 955, 935, 865, 852, 814, 792, 721, 669 
cm-1. 
ES-MS: m/z 433.0 [M+H]+. 
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Optical rotation: [α] = +483.4 (c 0.76, CHCl3, 94% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C18H15FFeI [M+H]
+: 432.9552; found: 432.9448. 
 
 
7.4.7 Synthesis of (SP)-N-(α-vinylferrocenyl)phtalimide (5.74a) 
Cu2O, Phtalimide
Pyridine, reflux, 48h
Fe
5.74a
Fe
5.72a
I N
O
O
 
 
(SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)ethene 5.72a (198.8 mg, 0.588 mmol), phtalimide (138.4 mg, 
0.941 mmol), Cu2O (42.1 mg, 0.294 mmol) were dissolved in dry and deoxygenated 
pyridine (1 mL). The reaction mixture was refluxed (T= 120°C) during 48h. Next, the 
volatiles were removed in vacuo and the residu was purified by flash chromatography on 
silicagel (first n-Hex until no product is eluting, then switch to Et2O) resulting in pure 
5.74a (63 mg, 30%) as an orange oil. 
 
Formula: C20H15FeNO2 (357.18 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.43 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.30 (s, 5H), 4.36 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 4.47 (q, J= 1.5 Hz, 1H), 
4.60-4.61 (m, 1H), 5.08 (dd, J= 10.9 en 1.6 Hz, 1H), 6.44 (dd, J= 17.4 en 1.6 Hz, 1H), 6.44 
(dd, J= 17.4 en 10.9 Hz, 1H), 7.75-7.80 (m, 2H), 7.89-7.95 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 63.2 (CH), 66.2 (CH), 66.8 (CH), 71.0 (CH), 79.0 (C), 86.0 
(C), 112.3 (CH2), 123.4 (CH), 131.9 (C), 132.3 (CH), 134.2 (CH), 167.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 3082, 3054, 3024, 2953, 2925, 2852, 1781, 1716, 1632, 1598, 1494, 1466, 
1453, 1412, 1370, 1349, 1265, 1232, 1214, 1176, 1164, 1150, 1106, 1096, 1069, 1039, 
1001, 983, 955, 913, 878, 820, 792, 750, 715, 692, 672 cm-1. 
ES-MS: m/z 358.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +589.5 (c 1.00, CHCl3, 94% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C20H16FeNO2 [M+H]
+: 358.0530; found: 358.0537. 
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7.4.8 Synthesis of (SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)phtalimide (5.74b) 
Cu2O, Phtalimide
Pyridine, reflux, 48h
Fe
5.74b
Fe
5.72b
I N
O
O
 
 
(SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-phenylethene 5.72b (199.6 mg, 0.483 mmol), phtalimide 
(113.7 mg, 0.773 mmol), Cu2O (35.6 mg, 0.242 mmol) were dissolved in dry and 
deoxygenated pyridine (1 mL). The reaction mixture was refluxed (T= 120°C) during 48h. 
Next, the volatiles were removed in vacuo and the residu was purified by flash 
chromatography on silicagel (first n-Hex until no product is elueting, then switch to Et2O) 
resulting in pure 5.74b (57 mg, 28%) as an orange-red oil. 
 
Formula: C26H19FeNO2 (433.28 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.36 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.34 (s, 5H), 4.43 (s, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 6.80 (dd, 
J= 37.5 en 16.1 Hz, 2H), 7.21-7.42 (m, 5H), 7.8 (d, J= 3.1 Hz, 2H), 7.94 (d, J= 3.1 Hz, 2H) 
ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 63.1 (CH), 66.5 (CH), 67.3 (CH), 71.0 (CH), 78.9 (C), 86.1 
(C), 123.4 (CH), 124.5 (CH), 126.0 (CH), 127.0 (CH), 127.4 (CH), 128.6 (CH), 131.0 (C), 
134.2 (CH), 137.7 (C), 167.4 (C) ppm. 
IR (HATR): 3482, 3024, 2953, 2926, 2852, 1781, 1716, 1632, 1598, 1494, 1466, 1453, 
1412, 1370, 1349, 1265, 1232, 1214, 1175, 1164, 1150, 1106, 1096, 1069, 1039, 1001, 
955, 913, 878, 821, 793, 750, 715, 692, 672 cm-1. 
ES-MS: m/z 434.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +416.2 (c 0.73, CHCl3, 94% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C26H20FeNO2 [M+H]
+: 343.0843; found: 343.0842. 
 
 
7.4.9 Synthesis of α-azidostyrene (5.77) 
KOtBu
Toluene
Br
Br
5.75
Br
N3
5.76
N3
5.77
NaN3
DMF
 
1.2-dibromo-1-phenylethane (10 g, 37.9 mmol) and NaN3 (2.46 g, 37.9 mmol) were 
dissolved in DMF (57 mL) and the reaction mixture was stirred 24h at room 
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temperature. Afterwards H2O (300 mL) was added and this mixture was extracted with 
n-Hex (200 mL). The organic phase was washed with H2O (300 mL). The organic phase 
was dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The crude product was, without 
further purification, dissolved in toluene (95 mL) and KOtBu (0.16 g/mmol, 6.064 g) was 
added in small portions to the solution (heat development!). The reaction mixture was 
stirred for 6h and then n-Hex (190 mL) was added. This mixture was washed with H2O (4 
x 200 mL). The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residu was purified by filtration over a small plug of Al2O3 (50 g) (N-Hex/EtOAc : 95/5) 
resulting in 5.77 (4.408 g, 79%) as an yellow oil. 
 
Formula: C8H7N3 (145.16 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 95/5): 0.56 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.98 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 5.44 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 7.35-7.39 (m, 
3H), 7.56-7.59 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 98.0 (CH2), 117.6 (C), 125.5 (CH), 128.4 (CH), 129.1 (CH) 
ppm. 
IR (HATR): 3300, 3082, 3054, 3026, 2922, 2847, 2134, 2101, 1610, 1600, 1576, 1493, 
1444, 1405, 1366, 1295, 1221, 1158, 1095, 1070, 1027, 904, 837, 788, 766, 697, 656 cm-
1. 
 
 
7.4.10 Synthesis of (SP)-N-(α-vinylferrocenyl)amine (5.67a) 
7.4.10.1. Method 1: Starting from (SP)-N-(α-vinylferrocenyl)phtalimide 
(5.74a) 
EtOH, Reflux, 2h
Fe
5.74a
N
O
O
Fe
5.67a
NH2H2NNH2.H2O
 
 
(SP)-N-(α-vinylferrocenyl)phtalimide 5.74a (31.1 mg, 0.0871 mmol) was dissolved in 
absolute EtOH (500 µL) under an argon atmosphere and hydrazine hydrate (160 µL, 1.77 
mmol) was added. The reaction mixture was refluxed during 2h. After cooling down Et2O 
and H2O were added. The aqueous phase was extracted two times with Et2O. The 
combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu 
was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc: 2/1) resulting in pure 
5.67a (13 mg, 66%) as an orange oil. 
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7.4.10.2. Method 2: Via (SP)-N-(α-vinylferrocenyl)azide (5.81a) 
5.72a
Fe
5.81a
Fe N3
5.67a
Fe NH21. tBuLi, Et2O, -78°C
2. TsN3, Et2O
-78°C -> RT, 40h
I
Methode 1:
NaBH4, Bu4NHSO4,
H2O, CH2Cl2, 24 h
Methode 2: 
DIBAL-H, Et2O
-78°C -> RT, 16h
 
(SP)-α-iodoferrocenylethene 5.72a (100 mg, 0296 mmol) was dissolved in dry Et2O (2 mL) 
under an argon atmosphere. The solution was cooled to -78°C and t-BuLi (1.7M in Pent, 
350 µL, 0.592 mmol) was added very slowly. After 10 min stirring at -78°C, the reaction 
was allowed to warm up to room temperature and stirred at this temperature for 1h. 
The reaction mixture was then cooled again to -78°C and a solution of tosylazide (10-15 
w% in toluene, 632.1 mg, 0.385 mmol, dried on freshly activated 4Å molecular sieves) in 
dry Et2O (3 mL) was added. Again the reaction mixture was allowed to warm up to room 
temperature after 10 min and the reaction was further stirred for 40h at room 
temperature, protected from UV-light. Afterwards H2O was added and the solution was 
extracted three times with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4, 
evaporated in vacuo and the residue was directly reduced due to the difficult separation 
of 5.81a from 5.72a and the instability of 5.81a.  
 
 
Method 1: 
(SP)-N-(α-vinylferrocenyl)azide 5.81a (0.296 mmol) was dissolved in CH2Cl2 (2 mL) and 
Bu4NHSO4 (80.4 mg, 0.237 mmol) was added. Subsequently a solution of NaBH4 (67.2 
mg, 1.78 mmol) in H2O (500 µL) was slowly added to the reaction mixture (caution: 
heavy gass development). The reaction mixture was stirred at room temperature. After 
2h an extra amount of NaBH4 (22.4 mg, 0.593 mmol) and Bu4NHSO4 (40.2 mg, 0.119 
mmol) was added and the reaction mixture was further stirred at room temperature for 
24h. The solution was poured into CH2Cl2 and H2O. The aqueous phase was extracted 
two more times with CH2Cl2. The combined organic phases were dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residu was purified by flash chromatography on silicagel (n-
Hex/EtOAc: 2/1) resulting in pure 5.67a (22.3 mg, 33%) as an orange solid. 
 
Method 2: 
(SP)-N-(α-vinylferrocenyl)azide 5.81a (0.490 mmol) was dissolved in dry Et2O (2 mL) 
under an argon atmosphere. The mixture was cooled to -78°C and DIBAL-H (1M in 
CH2Cl2, 980 µL, 0.979 mmol) was added dropwise. After 15 min the reaction mixture was 
allowed to warm up to room temperature. After 4h an extra amount of DIBAL-H (1M in 
CH2Cl2, 490 µL, 0.490 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at room 
temperature for 16h. Next, saturated sodium tartrate solution was added at 0°C and the 
mixture was stirred for 30 min at room temperature. The mixture extracted two times 
with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residu was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc: 2/1) 
resulting in pure 5.67a (44.9 mg, 48%) as an orange solid. 
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Formula: C12H13FeN (227.08 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.25 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.69 (br s, 2H, NH2), 3.93 (s, 1H), 4.04 (s, 5H), 4.11 (s, 1H), 
4.19 (s, 1H), 5.19 (dd, J= 10.9 en 1.5 Hz, 1H), 5.41 (dd, J= 17.5 en 1.5 Hz, 1H), 6.58 (dd, J= 
17.5 en 10.9 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 59.8 (CH), 62.0 (CH), 62.7 (CH), 70.0 (CH), 72.3 (CH), 111.8 
(CH2), 132.5 (CH), 143.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 3410, 3339, 3206, 3090, 2998, 2924, 1628, 1616, 1485, 1407, 1357, 1304, 
1288, 1222, 1204, 1184, 1149, 1101, 1067, 1032, 1025, 997, 983, 891, 822, 800, 735, 670 
cm-1. 
ES-MS: m/z 228.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +591.5 (c 0.5, CHCl3, 99.3% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C12H14FeN [M+H]
+: 228.0476; found: 228.0472. 
Melting Point (°C): 92 °C. 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (80:20), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 8.4 min for RP-(-) and 9.0 min for SP-(+). 
 
 
7.4.11 Synthesis of (SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)amine (5.67b) 
7.4.11.1. Method 1: Starting from (SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)phtalimide 
(5.74a) 
Fe
5.74b
N
O
O
EtOH, Reflux, 2h
H2NNH2.H2O Fe
5.67b
NH2
 
(SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)phtalimide 5.74b (44.6 mg, 0.103 mmol) was dissolved in 
absolute EtOH (500 µL) under an argon atmosphere and hydrazine hydrate (190 µL, 2.09 
mmol) was added. The reaction mixture was refluxed during 2h. After cooling down Et2O 
and H2O were added. The aqueous phase was extracted two times with Et2O. The 
combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu 
was purified by flash chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc: 2/1) resulting in pure 
5.67b (24.7 mg, 79%) as an orange-red solid. 
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7.4.11.2. Method 2: with α-azidostyrene (5.77) 
1. tBuLi, Et2O, -78°C
2. α-azidostyrene 5.77, Et2O,
 -78°C -> -10°C
3. 3M HCl, -10 °C -> RT
Fe
5.72b
Fe
5.67b
NH2I
 
(SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-phenylethene 5.72b (100 mg, 0.242 mmol) was dissolved in 
dry Et2O (1.1 mL) under an argon atmosphere. The solution is cooled to -78°C and t-BuLi 
(1.7M in Pent, 285 µL, 0.483 mmol) was added dropwise to the solution. The reaction 
mixture was stirred at -78 °C for 30 min. Next, a solution of α-azidostyreen (47.3 mg, 
0.290 mmol) in Et2O (750 µL) was added and the reaction mixture was stirred for 15 min 
at -78°C. Then the reaction mixture was allowed to warm up to -10°C and 3M HCl 
solution (260 µL) was added. Afterwards the reaction mixture was allowed to warm up 
to room temperature in 30 min. After 2h H2O and 1M KOH solution were added and the 
mixture was extracted four times with Et2O. The combined organic phases were dried 
over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu was purified by flash 
chromatography on silicagel (n-Hex/EtOAc: 2/1) resulting in pure 5.67b (14.4 mg, 20%) 
as an orange-red solid. 
 
7.4.11.3. Method 3: Via (SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)azide (5.81b) 
5.72a
Fe
5.81a
Fe N3
5.67a
Fe NH21. tBuLi, Et2O, -78°C
2. TsN3, Et2O
-78°C -> RT, 40h
I
DIBAL-H, Et2O
-78°C -> RT, 4h
 
(SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-phenylethene 5.72b (100 mg, 0.242 mmol) was dissolved in 
dry Et2O (2 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled to -78°C and t-BuLi 
(1.7M in Pent, 285 µL, 0.483 mmol) was added very slowly. After 10 min stirring at -78°C 
the reaction was allowed to warm up to room temperature and stirred at this 
temperature for 1h. The reaction mixture was then cooled again to -78°C and a solution 
of tosylazide (10-15 w% in toluene, 516 mg, 0.314 mmol, dried on freshly activated 4Å 
molecular sieves) in dry Et2O (3 mL) was added. Again the reaction mixture was allowed 
to warm up to room temperature after 10 min and the reaction was further stirred for 
40h at room temperature, protected from UV-light. Afterwards H2O was added and the 
solution was extracted three times with Et2O. The combined organic phases were dried 
over MgSO4, evaporated in vacuo and the residue was directly reduced due to the 
difficult separation of 5.81b from 5.72b and the instability of 5.81b. 
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(SP)-N-(α-E-styrylferrocenyl)azide 5.81b (0.242 mmol) was dissolved in dry Et2O (3 mL) 
under an argon atmosphere. The mixture was cooled to -78°C and DIBAL-H (1M in 
CH2Cl2, 490 µL, 0.484 mmol) was added dropwise. After 15 min the reaction mixture was 
allowed to warm up to room temperature. After 4h saturated sodium tartrate solution 
was added at 0°C and the mixture was stirred for 30 min at room temperature. The 
mixture extracted two times with Et2O. The combined organic phases were dried over 
MgSO4 and concentrated in vacuo. The residu was purified by flash chromatography on 
silicagel (n-Hex/EtOAc: 2/1) resulting in pure 5.67b (46.4 mg, 63%) as an orange-red 
solid. 
 
Formula: C18H17FeN (303.18 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.22 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.02 (s, 1H), 4.08 (s, 5H), 4.19 (s, 1H), 4.33 (s, 1H), 6.80 (d, 
J= 16.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 7.25-7.28 (m, 1H), 7.33-7.39 (m, 2H), 7.49 (d, J= 
7.1 Hz, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.7 (C), 60.3 (CH), 62.0 (CH), 63.1 (CH), 70.0 (CH), 72.5 
(C), 124.7 (CH), 125.7 (CH), 126.6 (CH), 126.8 (CH), 128.7 (CH), 138.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3404, 3335, 3206, 3081, 3024, 2924, 2852, 1631, 1612, 1597, 1479, 1444, 
1408, 1333, 1296, 1272, 1219, 1181, 1159, 1103, 1073, 1032, 999, 952, 908, 880, 812, 
799, 747, 730, 692, 673, 649, 629 cm-1. 
ES-MS: m/z 304.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +520.7 (c 0.14, CHCl3, 92.7% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C18H18FeN [M+H]
+: 304.0789; found: 304.0782. 
Melting Point (°C): 125.5°C. 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (80:20), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 7.5 min for RP-(-) and 10.2 min for SP-(+). 
 
 
7.4.12 Synthesis of (SP)-N-[α-E-(4-methoxystyryl)ferrocenyl]amine 
(5.67c) 
5.72c
Fe
5.81c
Fe N3
5.67c
Fe NH21. tBuLi, Et2O, -78°C
2. TsN3, Et2O
-78°C -> RT, 40h
I
DIBAL-H, Et2O
-78°C -> RT, 4h
OMe OMe OMe
 
(SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethene 5.72c (125.9 mg, 0.284 mmol) 
was dissolved in dry Et2O (1.5 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled 
to -78°C and t-BuLi (1.7M in Pent, 340 µL, 0.567 mmol) was added very slowly. After 10 
min stirring at -78°C the reaction was allowed to warm up to room temperature and 
stirred at this temperature for 1h. The reaction mixture was then cooled again to -7°C 
and a solution of tosylazide (10-15 w% in toluene, 606 mg, 0.369 mmol, dried on freshly 
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activated 4Å molecular sieves) in dry Et2O (3 mL) was added. Again the reaction mixture 
was allowed to warm up to room temperature after 10 min and the reaction was further 
stirred for 40h at room temperature, protected from UV-light. Afterwards H2O was 
added and the solution was extracted three times with Et2O. The combined organic 
phases were dried over MgSO4, evaporated in vacuo and the residue was directly 
reduced due to the difficult separation of 5.81c from 5.72c and the instability of 5.81c. 
 
(SP)-N-(α-E-(4-methoxystyryferrocenyl)azide 5.81c (0.284 mmol) was dissolved in dry 
Et2O (3 mL) under an argon atmosphere. The mixture was cooled to -78°C and DIBAL-H 
(1M in CH2Cl2, 570 µL, 0.568 mmol) was added dropwise. After 15 min the reaction 
mixture was allowed to warm up to room temperature. After 1.5h an extra amount of 
DIBAL-H (1M in CH2Cl2, 145 µL, 0.145 mmol) was added and the reaction mixture was 
stirred at room temperature for 3.5h. Then, saturated sodium tartrate solution was 
added at 0°C and the mixture was stirred for 30 min at room temperature. The mixture 
extracted two times with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. The residu was purified by flash chromatography on silicagel 
(n-Hex/EtOAc/Et3N: 66/33/1) resulting in pure 5.67c (41.9 mg, 46%) as an orange oil. 
 
Formula: C19H19FeNO (333.21 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.16 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.76 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.97 (s, 1H), 4.06 (s, 5H), 4.15 (s, 
1H), 4.28 (s, 1H), 6.71-6.82 (m, 2H), 6.90 (d, J= 8.9Hz, 2H), 7.42 (d, J= 8.9 Hz, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 55.3 (CH3), 60.1 (CH), 61.8 (CH), 62.8 (CH), 69.9 (CH), 73.0 
(C), 103.6 (C), 114.1 (CH), 122.3 (CH), 126.3 (CH), 126.9 (CH), 130.9 (C), 158.7 (C) ppm. 
IR (HATR): 3407, 3340, 3060, 2964, 2928, 2836, 1688, 1626, 1609, 1575, 1510, 1472, 
1450, 1435, 1370, 1332, 1302, 1273, 1243, 1173, 1160, 1121, 1102, 1078, 1068, 1028, 
1000, 962, 911, 879, 832, 781, 731, 695, 650, 632 cm-1. 
ES-MS: m/z 334.0 [M+H]+ 
Optical rotation: [α] = +354.7 (c 0.19, CHCl3, 95.9% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C19H20FeNO [M+H]
+: 334.0894; found: 334.0897. 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (80:20), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 9.0 min for RP-(-) and 14.0 min for SP-(+). 
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7.4.13 Synthesis of (SP)-N-[α-E-(4-fluorostyryl)ferrocenyl]amine 
(5.67d) 
5.72d
Fe
5.81d
Fe N3
5.67d
Fe NH21. tBuLi, Et2O, -78°C
2. TsN3, Et2O
-78°C -> RT, 40h
I
DIBAL-H, Et2O
-78°C -> RT, 4h
F F F
 
(SP)-E-2-(α-iodoferrocenyl)-1-(4-fluorophenyl)ethene 5.72d (311.5 mg, 0.721 mmol) was 
dissolved in dry Et2O (5 mL) under an argon atmosphere. The solution was cooled to -
78°C and t-BuLi (1.7M in Pent, 850 µL, 1.44 mmol) was added very slowly. After 10 min 
stirring at -78°C the reaction was allowed to warm up to room temperature and stirred 
at this temperature for 1h. The reaction mixture was then cooled again to -78°C and a 
solution of tosylazide (10-15 w% in toluene, 1.540g, 0.937 mmol, dried on freshly 
activated 4Å molecular sieves) in dry Et2O (3 mL) was added. Again the reaction mixture 
was allowed to warm up to room temperature after 10 min and the reaction was further 
stirred for 40h at room temperature, protected from UV-light. Afterwards H2O was 
added and the solution was extracted three times with Et2O. The combined organic 
phases were dried over MgSO4, evaporated in vacuo and the residue was directly 
reduced due to the difficult separation of 5.81d from 5.72d and the instability of 5.81d. 
 
(SP)-N-(α-E-(4-fluorostyryl)ferrocenyl)azide 5.81d (0.721 mmol) was dissolved in dry Et2O 
(6 mL) under an argon atmosphere. The mixture was cooled to -78°C and DIBAL-H (1M in 
CH2Cl2, 1.44 mL, 1.44 mmol) was added dropwise. After 15 min the reaction mixture was 
allowed to warm up to room temperature. After 1.5h an extra amount of DIBAL-H (1M in 
CH2Cl2, 720 µL, 0.720 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at room 
temperature for 3.5h. Then, saturated sodium tartrate solution was added at 0°C and 
the mixture was stirred for 30 min at room temperature. The mixture extracted two 
times with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated 
in vacuo. The residu was purified by flash chromatography on silicagel (n-
Hex/EtOAc/Et3N: 66/33/1) resulting in pure 5.67d (165.4 mg, 72%) as an orange solid. 
 
Formula: C18H16FFeN (321.17 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.18 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.76 (br s, 2H, NH2), 4.00 (s, 1H), 4.07 (s, 5H), 4.18 (s, 1H), 
4.30 (s, 1H), 6.74 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 7.04 (t, J= 8.6 Hz, 2H), 7.44 
(dd, J= 8.6 en 5.6 Hz, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 60.4 (CH), 61.9 (CH), 63.1 (CH), 70.0 (CH), 72.4 (C), 103.9 
(C), 115.5 (d, JCF= 21.4 Hz, CH), 124.4 (CH), 125.4 (CH), 127.1 (d, JCF= 8.0 Hz, CH), 134.2 (d, 
JCF= 3.1 Hz, C), 161.6 (d, JCF= 246.0, C) ppm. 
IR (HATR): 3457, 3416, 3371, 3344, 3088, 3049, 3037, 2959, 2926, 2858, 1731, 1633, 
1609, 1600, 1508, 1482, 1409, 1373, 1297, 1271, 1226, 1198, 1157, 1100, 1075, 1032, 
1000, 960, 932, 882, 854, 812, 794, 746, 712, 689, 645, 624 cm-1. 
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ES-MS: m/z 322.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = +516.3 (c 0.16, CHCl3, 95.9% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C18H17FFeN [M+H]
+: 322.0694; found: 322.0686. 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (90:10), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 11.0 min for RP-(-) and 19.6 min for SP-(+). 
 
 
7.4.14 Synthesis of (Sp)-1-vinyl-2-(3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)ferrocene (5.68a) 
Fe
5.67a
NH2
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, RefluxO
NH.HCl
3.33a
+
5.68a
Fe
N
O
 
A suspension of (SP)-N-(α-vinylferrocenyl)amine 5.67a (20 mg, 0.0881 mmol) and an 
imidate 3.33a (19.4 mg, 0.114 mmol) in dry CH2Cl2 (1 mL) was cooled in an ice bath. Et3N 
(37 μL, 0.264 mmol) was added and the resulting suspension was refluxed for 60h. 
Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography over silicagel (n-
Hex/EtOAc, 80/20) resulted in the corresponding ligand 5.68a as a orange solid, 26.2 mg 
(87%). 
 
Formula: C20H17FeNO (343.20 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.46 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.07 (s, 5H), 4.20 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 4.48 (q, J= 1.3 Hz, 1H), 
4.95 (t, J= 1.3 Hz, 1H), 5.16 (dd, J= 10.9 en 2.1 Hz, 1H), 5.44 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 5.55 (dd, J= 
17.7 en 2.1 Hz, 1H), 7.01 (dd, J= 17.7 en 10.9 Hz, 1H), 7.5 (m, 3H), 7.96 (d, J= 7.5 Hz, 1H) 
ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 62.7 (CH), 65.5 (CH), 65.7 (CH), 70.4 (CH), 72.9 (CH2), 79.6 
(C), 97.8 (C), 111.0 (CH2), 121.3 (CH), 123.7 (CH), 128.5 (CH), 131.0 (CH), 131.6 (C), 133.5 
(CH), 142.6 (C), 158.6 (C) ppm. 
IR (HATR): 3334, 3080, 3049, 3004, 2981, 2933, 2872, 1733, 1671, 1623, 1509, 1471, 
1454, 1409, 1362, 1335, 1311, 1293, 1271, 1243, 1225, 1206, 1184, 1153, 1104, 1092, 
1053, 1032, 1017, 992, 891, 809, 773, 722, 707, 676, 643 cm-1. 
ES-MS: m/z 344.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -799.1 (c 0.75, CHCl3, 99.3% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C20H18FeNO [M+H]
+: 344.0738; found: 344.0735. 
Melting Point (°C): 119°C. 
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D
20
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7.4.15 Synthesis of (Sp)-1-E-styryl-2-(3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)ferrocene (5.68b) 
Fe
5.67b
NH2
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, RefluxO
NH.HCl
3.33a
+
5.68b
Fe
N
O
 
A suspension of (SP)-N-(α-styrylferrocenyl)amine 5.67b (21.7 mg, 0.0716 mmol) and an 
imidate 5.89 (15.8 mg, 0.0930 mmol) in dry CH2Cl2 (1 mL) was cooled in an ice bath. Et3N 
(30 μL, 0.215 mmol) was added and the resulting suspension was refluxed for 60h. 
Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography over silicagel (n-
Hex/EtOAc, 80/20) resulted in the corresponding ligand 5.68b as a orange solid, 21.7 mg 
(73%). 
 
Formula: C26H21FeNO (419.30 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.47 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.11 (s, 5H), 4.29 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 4.60 (app s, 1H), 5.04 
(app t, J= 1.1 Hz, 1H), 5.46 (dd, J= 21.9 en 14.5 Hz, 2H), 6.95 (d, J= 16.3 Hz, 1H), 7.23 (d, 
J= 7.4 Hz, 1H), 7.34-7.44 (m, 4H), 7.49-7.60 (m, 4H), 8.04 (d, J= 7.4 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 62.7 (CH), 65.9 (CH), 66.0 (CH), 70.4 (CH), 73.0 (CH2), 80.0 
(C), 98.0 (C), 121.4 (CH), 123.8 (CH), 125.8 (CH), 125.9 (CH), 126.1 (CH), 126.4 (CH), 128.6 
(CH), 131.1 (CH), 131.5 (C), 138.6 (C), 142.6 (C), 158.8 (C) ppm. 
IR (HATR): 3080, 3032, 2925, 2870, 2852, 1670, 1631, 1597, 1494, 1470, 1455, 1411, 
1364, 1313, 1293, 1256, 1225, 1206, 1181, 1154, 1104, 1092, 1050, 1033, 994, 962, 907, 
886, 812, 772, 750, 723, 708, 692, 679, 649, 615 cm-1. 
ES-MS: m/z 420.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -409.2 (c 0.49, CHCl3, 95% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C26H22FeNO [M+H]
+: 420.1051; found: 420.1050. 
Melting Point (°C): 119°C. 
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7.4.16 Synthesis of (Sp)-1-[E-(4-methoxy)styryl]-2-(3H-isobenzofuran-
1-ylideneamino)ferrocene (5.67c) 
Fe
5.67c
NH2
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, RefluxO
NH.HCl
3.33a
+
OMe
5.68c
Fe
N
O
MeO
 
A suspension of (SP)-N-[α-E-(4-methoxystyryl)ferrocenyl]amine 5.67c (38.0 mg, 0.114 
mmol) and an imidate 3.33a (24.3 mg, 0.148 mmol) in dry CH2Cl2 (1 mL) was cooled in an 
ice bath. Et3N (48 μL, 0.342 mmol) was added and the resulting suspension was refluxed 
for 60h. Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography over silicagel (n-
Hex/EtOAc, 80/20) resulted in the corresponding ligand 5.68c as a orange solid, 42 mg 
(82%). 
 
Formula: C27H23FeNO2 (449.32 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.40 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.85 (s, 3H), 4.10 (s, 5H), 4.28 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 4.58 (q, J= 
1.3 Hz, 1H), 5.02 (q, J= 1.3 Hz, 1H), 5.46 (dd, J= 22.2 en 14.6 Hz, 2H), 6.88-6.93 (m, 3H), 
7.32 (d, J= 16.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 7.49-7.59 (m, 4H), 8.04 (d, J= 7.5 Hz, 1H) 
ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.7 (C), 55.3 (CH3), 62.5 (CH), 65.7 (CH), 65.8 (CH), 70.4 
(CH), 72.9 (CH2), 80.1 (C), 97.6 (C), 114.0 (CH), 121.3 (CH), 123.7 (CH), 123.8 (CH), 125.5 
(CH), 127.0 (CH), 128.5 (CH), 131.1 (CH), 131.5 (C), 142.6 (C), 158.5 (C), 158.7 (C) ppm. 
IR (HATR): 3077, 3037, 2926, 2868, 2852, 2836, 1670, 1634, 1617, 1604, 1572, 1509, 
1468, 1450, 1441, 1413, 1363, 1304, 1282, 1248, 1223, 1195, 1172, 1148, 1106, 1061, 
1046, 1026, 991, 969, 907, 888, 860, 849, 815, 804, 772, 751, 722, 695, 681, 651, 615 
cm-1. 
ES-MS: m/z 450.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -687.2 (c 0.54, CHCl3, 96% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C27H24FeNO2 [M+H]
+: 450.1156; found: 450.1156. 
Melting Point (°C): 243°C (decomposition). 
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7.4.17 Synthesis of (Sp)-1-[E-(4-fluoro)styryl]-2-(3H-isobenzofuran-1-
ylideneamino)ferrocene (5.68d) 
Fe
5.67d
NH2
Et3N (3 equiv.), CH2Cl2, RefluxO
NH.HCl
3.33a
+
F
5.68d
Fe
N
O
F
 
A suspension of (SP)-N-[α-E-(4-fluorostyryl)ferrocenyl]amine 5.67d (40.0 mg, 0.125 
mmol) and an imidate 3.33a (27.5 mg, 0.162 mmol) in dry CH2Cl2 (1.5 mL) was cooled in 
an ice bath. Et3N (52 μL, 0.374 mmol) was added and the resulting suspension was 
refluxed for 60h. Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography over 
silicagel (n-Hex/EtOAc, 80/20) resulted in the corresponding ligand 5.68d as a orange oil, 
45.8 mg (84%). 
 
Formula: C26H20FFeNO (437.29 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.48 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.11 (s, 5H), 4.29-4.30 (m, 1H), 4.59 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 
5.46 (dd, J= 22.1 en 14.7 Hz, 2H), 6.91 (d, J= 16.3 Hz, 1H), 7.06 (app t, J= 8.7 Hz, 2H), 7.37 
(d, J= 16.3 Hz, 1H), 7.43 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 7.50-7.60 (m, 4H), 8.03 (d, J= 7.3 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 62.7 (CH), 66.0 (CH), 66.1 (CH), 70.4 (CH), 73.0 (CH2), 79.4 
(C), 98.0 (C), 115.3 (d, JCF= 21.5 Hz, CH), 121.4 (CH), 123.7 (CH), 124.7 (CH), 125.8 (d, JCF= 
2.1 Hz, CH), 127.2 (d, JCF= 7.3 Hz, CH), 128.5 (CH), 131.1 (CH), 131.5 (C), 134.8 (d, JCF= 3.1 
Hz, C), 142.6 (C), 158.8 (C), 161.1 (d, JCF= 245.2 C) ppm. 
IR (HATR): 3077, 3037, 2924, 2854, 1766, 1673, 1634, 1599, 1508, 1469, 1455, 1411, 
1365, 1293, 1257, 1222, 1156, 1105, 1093, 1051, 1034, 997, 964, 856, 815, 788, 774, 
758, 724, 701, 677 cm-1. 
ES-MS: m/z 438.0 [M+H]+. 
Optical rotation: [α] = -750.4 (c 0.25, CHCl3, 96% e.e.) 
HRMS (ESI): calcd for C26H21FFeNO [M+H]
+: 438.0957; found: 438.0955. 
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7.5 APPLICATION OF THE SYNTHESIZED LIGANDS 
7.5.1 Synthesis of the substrates for hydrogenation 
7.5.1.1. Ethyl E-α-methyl cinnamate (3.64) 
CO2Et
3.64
CO2H AcCl
EtOH, Reflux
 
 
The reaction was performed on 10 g (61.7 mmol) scale of E-α-methylcinnamic acid 
according to the literature procedure of Green et al.3 resulting in 11.46 g (98%) of the 
ester 3.64 as an colorless oil. 
 
Formula: C12H14O2 (190.24 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 90/10): 0.41 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.34 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.11 (d, J= 1.5 Hz, 3H), 4.27 (q, J= 7.2 
Hz, 2H), 7.28-7.35 (m, 2H), 7.38 (d, J= 4.5 Hz, 3H), 7.68 (d, J= 1.3 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 14.0 (CH3), 14.3 (CH3), 60.9 (CH2), 128.2 (CH), 128.3 (CH), 
126.6 (C), 129.6 (CH), 138.6 (CH), 168.7 (C) ppm. 
IR (HATR): 2983, 1704, 1633, 1576, 1446, 1391, 1367, 1296, 1248, 1200, 1110, 1032, 
999, 929, 896, 859, 765, 737, 701 cm-1. 
EI-MS m/z  (rel. intensity %): 190 (M+, 100), 161 (26), 145 (74), 117 (79), 91 (19), 78 (4), 
65 (4), 51 (4), 29 (2). 
 
 
7.5.1.2. E-2-methyl-cinnamyl acetate (3.65) 
3.65
Ac2O, Et3N, DMAP
CH2Cl2, RT
OAcOH
3.66
 
 
E-2-Methyl-3-phenyl-2-propen-1-ol (3.64) (2 g, 0.0135 mol) was dissolved in dry CH2Cl2 
(37 mL) and cooled to 0°C. Acetic anhydride (1.65 mL, 0.0175 mol), dry Et3N (2.44 mL, 
0.0175 mol) and DMAP (77.6 mg, 0.635 mmol) were added to the reaction mixture. 
Next, the reaction mixture was stirred and allowed to warm to room temperature. After 
5h the reaction was finished. The solvent was removed in vacuo. The product was 
purified by flash chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc: 95/5) resulting in pure 
3.65 as a colorless oil (2.51 g, yield: 98%). 
 
Formula: C12H14O2 (190.24 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 95/5): 0.24 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.92 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 4.66 (s, 2H), 6.55 (s, 1H), 7.23-7.38 
(m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 15.5 (CH3), 21.0 (CH3), 70.1 (CH2), 126.8 (CH), 128.1 (CH), 
128.3 (CH), 128.9 (CH), 132.7 (C), 137.0 (C), 170.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3745, 3616, 3592, 3024, 2934, 1736, 1600, 1489, 1443, 1372, 1224, 1048, 
1021, 979, 961, 915, 849, 745, 696 cm-1. 
 
 
7.5.1.3. 6-methoxy-1-methyl-3,4-dihydronaphthalene (3.67) 
MeO
3.67
MeO
O
MeMgBr
THF, 0°C -> RT
MeO
OH
10% HCl
CHCl3
 
The reaction was performed on 5 g (28.4 mmol) scale 6-methoxy-1-tetralone according 
to the literature procedure of Buchwald et al.4 resulting in 2.79 g (57%) of the 
naphtalene (3.67) as an colorless oil. 
 
Formula: C12H14O (174.24 g/mol) 
Rf (n-Pent/Et2O: 98/2): 0.38 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.02 (q, J= 3.2 Hz, 3H), 2.19-2.26 (m, 2H), 2.74 (t, J= 8.1 Hz, 
2H), 3.80 (s, 3H), 5.70-5.74 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.71-6.74 (m, 1H), 7.14-7.16 (d, J= 8.1 
Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 19.3 (CH3), 23.1 (CH2), 28.9 (CH2), 55.2 (CH3), 110.8 (CH), 
113.6 (CH), 122.9 (CH), 123.9 (CH), 129.1 (C), 131.8 (C), 138.1 (C), 158.4 (C) ppm. 
IR (HATR): 3026, 2931, 2881, 2829, 1607, 1568, 1496, 1465, 1426, 1376, 1361, 1303, 
1279, 1248, 1200, 1143, 1071, 1032, 1000, 896, 864, 821, 723, 674 cm-1. 
 
 
7.5.1.4. 1-t-Butyl-6-methoxy-3,4-dihydronaphthalene (3.68) 
MeO
3.68
MeO
O
tBuMgBr
THF, 0 °C -> RT
MeO
OH
10% HCl
CHCl3
 
6-Methoxy-1-tetralone (5 g, 0.0284 mol) was dissolved in dry THF (25mL) under an argon 
atmosphere and cooled to 0 °C. Next, t-BuMgBr (1M in THF, 36.9 mL, 0.0369 mol) was 
added dropwise. Afterwards, the reaction mixture was stirred and allowed to warm to 
room temperature. Stirring was continued overnight. The next day, t-BuMgBr (1M in 
THF, 8.5 mL, 8.5 mmol) was added dropwise via syringe at 0°C. After 26 h the reaction 
was stopped. The reaction mixture was carefully (CAUTION: exothermic and gas 
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evolution) poured into an excess of saturated NH4Cl solution and extracted with Et2O (3 
x 200 ml). The combined organic phases were dried on MgSO4, filtered and evaporated 
in vacuo. Next, the crude product was dissolved in CHCl3 (122 mL). An aqueous solution 
of 10% HCl (122 mL) was added and the reaction mixture was stirred vigorously 
overnight. Next, the organic phase was separated from the acidic water phase, and 
washed with water (100 mL). The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated 
in vacuo. The residu was purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent/Et2O: 
99/1) resulting in pure 3.68, 1.15 g (19%). 
 
Formula: C15H20O (216.32 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 99/1): 0.31 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.31 (s, 9H), 2.11-2.18 (m, 2H), 2.60 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 3.80 
(s, 3H), 5.95 (t, J= 4.9 Hz, 1H), 6.69-6.73 (m, 2H), 7.55 (d, J= 9.0 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 23.4 (CH2), 29.9 (CH2), 31.0 (CH3), 55.1 (CH3), 110.1 (CH), 
113.7 (CH), 121.7 (CH), 126.9 (CH), 127.8 (C), 140.6 (C), 144.5 (C), 157.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 3058, 2997, 2960, 2937, 2885, 2832, 1608, 1561, 1487, 1464, 1424, 1392, 
1352, 1320, 1297, 1279, 1247, 1130, 1048, 992, 936, 882, 828, 793, 721 cm-1. 
 
 
7.5.1.5. 1,2-Dimethylindene (3.69) 
3.69
LDA, MeI
THF, -78°C -> RT
10% HCl,
CHCl3
O O
MeMgBr
THF, 0°C -> RT
HO
 
1-Indanone (10.43 g, 78.9 mmol) was dissolved in dry THF (200 mL) under an argon 
atmosphere and cooled until -78°C. LDA (2.0M in THF, 39.5 mL, 78.9 mmol) was added 
dropwise. The reaction mixture was stirred during 1h at -78°C and then allowed to warm 
to room temperature. MeI (7.37 mL, 118 mmol) was added. The reaction was stirred 
overnight at room temperature. Next, the reaction mixture was poured into a solution 
of saturated NH4Cl (200 mL) and extracted with EtOAc (3 x 200 mL). The combined 
organic phases were dried over MgSO4, and concentrated in vacuo. The residu was 
purified by flash chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc: 90/10) resulting in pure 2-
methyl-1-indanone, 4.5 g. 
 
2-methyl-1-inadanone (6 g, 41.0 mmol) was dissolved in dry THF (50 mL) and cooled to 
0°C. Next, MeMgBr (3.0 M in Et2O, 17.8 mL, 53.4 mmol) was added dropwise. 
Afterwards, the reaction mixture was stirred and allowed to warm to room temperature. 
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Stirring was continued overnight. After 26h the reaction was stopped. The reaction 
mixture was cooled to 0°C and an aqueous solution of 10% HCl (122 mL) was added very 
slowly (CAUTION: exothermic and gas evolution) and the reaction mixture was stirred 
vigorously overnight. Next, the mixture was extracted with Et2O (3 x 150 mL). The 
combined organic phases were dried over MgSO4 concentrated in vacuo. The residu was 
purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent/Et2O: 99/1) resulting in pure 
3.69, 2.89 g (49%). 
 
Formula: C11H12 (144.21 g/mol) 
Rf (n-Hex): 0.48 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.99 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 3.22 (s, 2H), 7.05-7.10 (m, 1H), 
7.16-7.23 (m, 2H), 7.32 (d, J= 7.3 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 10.1 (CH3), 13.9 (CH3), 42.4 (CH2), 117.9 (CH), 123.0 (CH), 
123.5 (CH), 126.0 (CH), 132.5 (C), 138.0 (C), 142.3 (C), 147.5 (C) ppm. 
IR (HATR): 3040, 3018, 2911, 2829, 2859, 1464, 1443, 1391, 1354, 1224, 1204, 1094, 
1016, 929, 753, 713, 691 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 144 (M+, 68), 129 (100), 115 (10), 102 (2), 89 (2), 71 (4), 51 
(2). 
 
 
7.5.1.6. 2-Ethylstyrene (3.70) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.70
O
 
 
The reaction was performed on 2.0 g (14.9 mmol) scale of propiophenone according to 
the literature procedure of Luo et al.5 resulting in 1.58 g (80%) of the alkene 3.70 as an 
colorless oil. 
 
Formula: C10H12 (132.20 g/mol) 
Rf (n-Pent): 0.49 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.13 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 2.54 (q, J= 7.3 Hz, 2H), 5.07-5.08 (m, 
1H), 5.29 (s, 1H), 7.27-7.37 (m, 3H), 7.41-7.45 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.9 (CH3), 28.1 (CH2), 110.9 (CH2), 126.0 (CH), 127.2 (CH), 
128.2 (CH), 141.5 (C), 150.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3080, 3056, 2967, 2935, 2874, 1626, 1571, 1495, 1449, 894, 775, 698 cm-1. 
 
  
Chapter 7: Experimental Section 
238 
 
7.5.1.7. 2-n-propylstyrene (3.71) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.71
O
 
 
The reaction was performed on 5.01 g (33.7 mmol) scale of butyrophenone according to 
the literature procedure of Ohsugi et al.6 resulting in 4.03 g (82%) of the alkene 3.71 as 
an colorless oil. 
 
Formula: C11H14 (146.23 g/mol) 
Rf (n-Pent): 0.60 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.89-0.94 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.48, (q, J= 7.3 Hz, 2H), 2.48 (t, 
J= 7.3 Hz, 2H), 5.05 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 5.27 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 7.22-7.42 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 13.7 (CH3), 21.3 (CH2), 37.5 (CH2), 112.2 (C), 126.1 (CH), 
127.2 (CH), 128.2 (CH), 141.2 (C), 148.5 (C) ppm. 
IR (HATR): 3079, 3054, 3024, 3000, 2957, 2931, 2888, 2872, 2831, 1608, 1567, 1493, 
1463, 1441, 1425, 1376, 1353, 1303, 1280, 1248, 1161, 1120, 1072, 1040, 993, 960, 944, 
913, 894, 848, 824, 793, 772, 744, 703 cm-1. 
 
 
7.5.1.8. 3-methyl-2-phenylbutene (α-isopropylstyrene) (3.72) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.72
O
 
 
The reaction was performed on 10 g (67.5 mmol) scale of i-butyrophenone according to 
the literature procedure of Ohsugi et al.6 resulting in 7.93 g (80%) of the alkene 3.72 as 
an colorless oil. 
 
Formula: C11H14 (146.23 g/mol) 
Rf (n-Pent): 0.41 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.09 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 2.77-2.90 (m, 1H), 5.03 (t, J= 1.3 
Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 7.22-7.37 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 22.0 (CH3), 32.3 (CH), 110.0 (C), 126.6 (CH), 127.0 (CH), 
128.1 (CH), 142.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3081, 3056, 3025, 2961, 2929, 2872, 1624, 1602, 1575, 1494, 1463, 1445, 
1377, 1362, 1289, 1264, 1161, 1120, 1093, 1075, 1025, 896, 776, 727, 698 cm-1. 
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7.5.1.9. 2,2-dimethyl-1-methylidene-indane (3.73) 
LDA, MeI
THF, -78°C -> RT
O O
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.73
 
1-Indanone (7.79 g, 58.9 mmol) was dissolved in dry THF under an argon atmosphere 
and cooled to -78°C. LDA (2.0M in THF, 44.2 mL, 88.4 mmol) was added dropwise. The 
reaction mixture was stirred during 1h at -78°C and then allowed to warm to room 
temperature. MeI (3.67 mL, 58.9 mmol) was added. The reaction was stirred 5h at room 
temperature. Next, LDA (2M in THF, 14.7 mL, 29.5 mmol) and MeI (3.67 mL, 58.9 mmol) 
were added. The reaction was stirred overnight at room temperature. Next, the reaction 
mixture was poured into a solution of saturated NH4Cl (150 mL) and extracted with 
EtOAc (3 x 150 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4, and 
concentrated in vacuo. The residu was purified by flash chromatography over silicagel 
(n-Hex/EtOAc: 90/10) resulting in pure 2,2-dimethyl-1-indanone, 4.51 g (48%). 
 
Methyltriphenylphosphonium bromide (10.03 g, 0.0281 mol) was dissolved in dry THF 
(100 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. n-BuLi (2.5M in Hex, 11.2 mL, 
0.0281 mol) was added dropwise and the reaction mixture was stirred for 5 min at 0°C 
Next, 2,2-dimethyl-1-indanone (4.5 g, 0.0281 mol) was dissolved in dry THF (80 mL) and 
added via a double tipped needle to the reaction mixture at 0°C. The reaction was 
stirred during 3h at room temperature. Then, a solution of 1M HCl was added until pH=5 
and H2O (90 mL) was added. The reaction mixture was extracted with EtOAc (3 x 90 mL). 
The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residu was purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent) resulting in pure 
3.73, 3.75 g (85%). 
 
Formula: C12H14 (158.24 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.65 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.23 (s, 6H), 2.81 (s, 2H), 4.93 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 7.17-7.22 
(m, 3H), 7.47-7.49 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.4 (CH3), 42.5 (C), 46.9 (CH2), 101.0 (CH2), 121.1 (CH), 
125.4 (CH), 126.5 (CH), 128.5 (CH), 140.3 (C), 143.5 (C), 159.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3065, 3024, 2956, 2924, 2863, 1639, 1464, 1416, 1377, 1360, 1294, 1208, 
1175, 1109, 1023, 938, 872, 776, 752, 728, 687 cm-1. 
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7.5.1.10. 3,3-Dimethyl-2-phenylbutene (α-t-butylstyrene) (3.74) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.74
O
 
 
Methyltriphenylphosphonium bromide (11.03 g, 0.0309 mol) was dissolved in dry THF 
(110 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. n-BuLi (2.5M in Hex, 12.03 mL, 
0.0308 mol) was added dropwise at 0°C and the reaction mixture was stirred for 5 min at 
0°C. Next, 2,2-dimethylpropiophenone (5 g, 0.0308 mol) was dissolved in dry THF (90 
mL) and added via a double tipped needle to the reaction mixture at 0°C. The reaction 
was stirred during 23h at room temperature. Then, a solution of 1M HCl was added until 
pH=5 and H2O (100 mL) was added. The reaction mixture was extracted with EtOAc (3 x 
100 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residu was purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent) resulting 
in pure 3.74, 3.86 g (78%). 
 
Formula: C12H16 (160.26 g/mol) 
Rf (n-Pent): 0.52 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.13 (s, 9H), 4.78 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 5.19 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 
7.13-7.16 (m, 2H), 7.22-7.32 (m, 3H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.7 (CH3), 36.1 (C), 111.5 (C), 126.2 (CH), 127.3 (CH), 
129.0 (CH), 143.5 (C), 159.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3022, 2955, 2905, 2867, 1624, 1600, 1482, 1460, 1441, 1384, 1360, 1207, 
1095, 1072, 1025, 905, 770, 703 cm-1. 
 
 
7.5.1.11. α-Trifluoromethylstyrene (3.75) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
CF3
3.75
O
CF3
 
 
Methyltriphenylphosphonium bromide (20.52 g, 0.0574 mol) was dissolved in dry THF 
(110 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. n-BuLi (2.5M in Hex, 23 mL, 
0.0574 mol) was added dropwise at 0°C and the reaction mixture was stirred for 5 min at 
0°C. Next, 2,2,2-acetophenone (8.0 g, 0.0459 mol) was dissolved in dry THF (90 mL) and 
added via a double tipped needle to the reaction mixture at 0°C. The reaction was 
stirred during 23h at room temperature. Then, a solution of 1M HCl was added until 
pH=5 and H2O (100 mL) was added. The reaction mixture was extracted with Et2O (3 x 
100 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in 
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vacuo. The residu was purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent) resulting 
in pure 3.75, 4.26 g (54%). 
Formula: C9H7F3 (172.15 g/mol) 
Rf (n-Pent): 0.44 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 5.77 (dd, J= 3.2 en 1.5 Hz, 1H), 5.95 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 7.37-
7.40 (m, 3H), 7.43-7.47 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 120.4 (q, JCF= 6.2 Hz, CH2), 123.4 (q, JCF= 273.9 Hz, CF3), 
127.4 (d, JCF= 1.1 Hz, CH), 128.6 (CH), 129.0 (CH), 133.7 (C), 139.0 (q, JCF= 30.0 Hz, C) 
ppm. 
IR (HATR): 3054, 1497, 1445, 1412, 1354, 1294, 1188, 1162, 1118, 1086, 1073, 1030, 
945, 918, 848, 774, 749, 725, 693, 627, 610 cm-1. 
 
 
7.5.1.12. 2-(4-methoxyphenyl)-butene (3.76) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.76
O
MeO MeO
 
 
Methyltriphenylphosphonium bromide (21.75 g, 60.9 mmol) was dissolved in dry THF 
(110 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. n-BuLi (2.5M in Hex, 31.7 mL, 
79.2 mmol) was added dropwise at 0°C and the reaction mixture was stirred for 5 min at 
0°C. Next, 4-methoxypropiophenone (10.0 g, 60.9 mmol) was dissolved in dry THF (90 
mL) and added via a double tipped needle to the reaction mixture at 0°C. The reaction 
was stirred during 23h at room temperature. Then, a solution of 1M HCl was added until 
pH=5 and H2O (100 mL) was added. The reaction mixture was extracted with Et2O (3 x 
100 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residu was purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent) resulting 
in pure 3.76. 
 
Formula: C11H14FeO (162.3 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.10 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 2.49 (q, J= 7.3 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 
4.97-4.98 (m, 1H), 5.20 (s, 1H), 6.82-6.88 (m, 2H), 7.33-7.38 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 13.0 (CH3), 28.1 (CH2), 55.3 (CH3), 109.4 (C), 113.6 (CH), 
127.0 (CH), 133.9 (C), 149.3 (C), 159.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 2964, 2932, 2832, 2769, 1608, 1576, 1512, 1461, 1443, 1294, 1242, 1177, 
1118, 1033, 888, 832, 800, 774, 744, 679 cm-1. 
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7.5.1.13. 2-(4-chlorophenyl)-butene (3.77) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.77
O
Cl Cl
 
 
Methyltriphenylphosphonium bromide (21.18 g, 69.9 mmol) was dissolved in dry THF 
(110 mL) under an argon atmosphere and cooled to 0°C. n-BuLi (2.5M in Hex, 30.8 mL, 
77.1 mmol) was added dropwise at 0°C and the reaction mixture was stirred for 5 min at 
0°C. Next, 4-chloropropiophenone (10.0 g, 59.3 mmol) was dissolved in dry THF (90 mL) 
and added via a double tipped needle to the reaction mixture at 0°C. The reaction was 
stirred during 23h at room temperature. Then, a solution of 1M HCl was added until 
pH=5 and H2O (100 mL) were added. The reaction mixture was extracted with Et2O (3 x 
100 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residu was purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent) resulting 
in pure 3.77. 
 
Formula: C10H11Cl (166.65 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.08 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 2.48 (q, J= 7.4 Hz, 2H), 5.07 (q, J= 1.3 
Hz, 1H), 5.25 (s, 1H), 7.26-7.35 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.8 (CH3), 28.0 (CH2), 111.5 (C), 127.3 (CH), 128.3 (CH), 
133.0 (C), 140.0 (C), 148.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3080, 2967, 2935, 1626, 1593, 1489, 1463, 1395, 1376, 1090, 1009, 896, 832, 
800, 758, 736, 680 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 166 (M+, 100), 151 (41), 131 (63), 115 (18), 102 (16), 89 (4), 
75 (9), 51 (6). 
 
 
7.5.1.14. 2-(4-fluorophenyl)-butene (3.78) 
Ph3PMe Br, nBuLi
THF, 0°C -> RT
3.78
O
F F
 
 
Methyltriphenylphosphonium bromide (23.46 g, 65.7 mmol) was dissolved in dry THF 
(110 mL) and cooled to 0°C. n-BuLi (2.5M in Hex, 34.2 mL, 85.4 mmol) was added 
dropwise at 0°C and the reaction mixture was stirred for 5 min at 0°C. Next, 4-
fluoropropiophenone (10.0 g, 65.8 mmol) was dissolved in dry THF (90 mL) and added 
via a double tipped needle to the reaction mixture at 0°C. The reaction was stirred 
during 23h at room temperature. Then, a solution of 1M HCl was added until pH=5 and 
H2O (100 mL) was added. The reaction mixture was extracted with Et2O (3 x 100 mL). 
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The combined organic phases were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residu was purified by flash chromatography over silicagel (n-Pent) resulting in pure 
3.78. 
 
Formula: C10H11F (150.19 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.09 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 2.48 (q, J= 7.4 Hz, 2H), 5.03 (d, J= 1.3 
Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 6.96-7.04 (m, 2H), 7.33-7.40 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.9 (CH3), 28.2 (CH2), 110.9 (d, JCF= 1.1 Hz, C), 115.0 (d, 
JCF= 21.7 Hz, CH), 127.5 (d, JCF= 7.2 Hz, CH), 137.5 (d, JCF= 3.3 Hz, C), 149.0 (C), 163.8 (C) 
ppm. 
IR (HATR): 3057, 2968, 2936, 2879, 1629, 1600, 1507, 1459, 1400, 1296, 1227, 1160, 
1097, 1011, 895, 838, 816, 737 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 150 (M+, 100), 135 (88), 121 (36), 101 (16), 75 (5). 
 
 
7.5.1.15. 1-phenyl-3,4-dihydroisoquinoline (3.91) 
CH2Cl2, 0°C -> RT CH2Cl2, -78°C -> RT
NH2
Cl
O
H
N O N
N Cl
SF3C S CF3
O
O
O
O,
3.91
 
The reaction was performed on 7.5 g (61.9 mmol) scale of phenethylamine according to 
the literature procedure of Zhang et al.7 resulting in 7.47 g (58%) of the isoquinoline 3.91 
as an colorless oil. 
 
Formula: C15H13N (207.27 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.38 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.84 (t, J= 8.2 Hz, 2H), 3.86-3.91 (m, 2H), 7.26-7.32 (m, 3H), 
7.39-7.48 (m, 4H), 7.60-7.66 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 26.3 (CH2), 47.6 (CH2), 126.5 (CH), 127.4 (CH), 127.9 (CH), 
128.1 (CH), 128.8 (CH), 129.3 (CH), 130.6 (CH), 138.8 (C), 139.0 (C), 167.2 (C) ppm. 
IR (HATR): 3058, 3025, 2937, 2891, 2837, 1735, 1701, 1607, 1564, 1480, 1444, 1426, 
1350, 1317, 1306, 1287, 1276, 1228, 1200, 1178, 1157, 1110, 1075, 1053, 1038, 1019, 
1002, 971, 936, 918, 847, 792, 785, 761, 743, 697, 676, 649, 618 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 206 (M+, 100), 178 (57), 165 (6), 152 (6), 128 (6), 102 (12), 
77 (12), 64 (4), 51 (6). 
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7.5.1.16. 1-phenyl-3,4-dihydro-6,7-dimethoxyisoquinoline (3.92) 
CH2Cl2, 0°C -> RT CH2Cl2, -78°C -> RT
NH2
Cl
O
H
N O N
N Cl
SF3C S CF3
O
O
O
O,
3.92
MeO
MeO
MeO
MeO
MeO
MeO
 
The reaction was performed on 5.16 g (27.6 mmol) scale of 3,4-
dimethoxyphenethylamine according to the literature procedure of Zhang et al.7 
resulting in 6.93 g (93%) of the isoquinoline 3.92 as an with solid. 
 
Formula: C17H17NO2 (267.32 g/mol) 
Rf (n-Pent/EtOAc/Et3N: 20/80/1): 0.15 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.74 (app t, J= 7.3 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.80-3.85 (m, 2H), 
3.96 (s, 3H), 6.80 (d, J= 4.5 Hz, 2H), 7.41-7.46 (m, 3H), 7.58-7.64 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 26.0 (CH2), 47.7 (CH2), 56.0 (CH3), 56.1 (CH3), 110.2 (CH), 
111.5 (CH), 121.6 (C), 128.1 (CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 132.6 (C), 139.1 (C), 147.0 (C), 
150.9 (C), 166.7 (C) ppm. 
IR (HATR): 3356, 3051, 2966, 2924, 2874, 1735, 1683, 1617, 1605, 1586, 1560, 1513, 
1468, 1433, 1358, 1310, 1291, 1279, 1198, 1264, 1230, 1198, 1181, 1155, 1133, 1098, 
1060, 1037, 1017, 1006, 947, 868, 848, 804, 776, 742, 725, 695, 670 cm-1. 
Melting Point (°C): 122°C. 
 
 
7.5.1.17. 1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3,4-dihydro-6,7-
dimethoxyisoquinoline (3.93) 
CH2Cl2, 0°C -> RT CH2Cl2, -78°C -> RT
NH2
Cl
O
H
N O N
N Cl
SF3C S CF3
O
O
O
O,
3.93
MeO
MeO
MeO
MeO
MeO
MeO
MeO
OMe
OMe
OMe
OMeMeO
OMe
OMeMeO
 
The reaction was performed on 5.16 g (27.6 mmol) scale of 3,4-
dimethoxyphenethylamine according to the literature procedure of Zhang et al.7 
resulting in 8.57 g (87%) of the isoquinoline 3.93 as an with solid. 
 
Formula: C20H23NO5 (357.40 g/mol) 
Rf (EtOAc/Et3N: 99/1): 0.15 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.74 (app t, J= 7.4 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.78-3.83 (m, 2H), 
3.88 (s, 6H), 3.91 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 6.80 (s, 1H), 6.86 (s, 2H), 6.89 (s, 1H) ppm. 
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13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 26.0 (CH2), 47.6 (CH2), 56.0 (CH3), 56.1 (CH3), 56.2 (CH3), 
60.9 (CH3), 106.0 (CH), 110.3 (CH), 111.5 (CH), 121.4 (C), 132.8 (C), 147.1 (C), 150.9 (C), 
153.0 (C), 166.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 2993, 2954, 2936, 2892, 2825, 2359, 2341, 1603, 1579, 1561, 1513, 1604, 
1462, 1447, 1410, 1356, 1337, 1314, 1279, 1261, 1241, 1225, 1207, 1187, 1160, 1122, 
1057, 1024, 1015, 964, 900, 857, 846, 822, 794, 765, 751, 732, 720, 673, 650, 619 cm-1. 
EI-MS: m/z (rel. intensity %): 357 (M+, 88), 342 (43), 325 (100), 311 (16), 296 (14), 282 
(6), 268 (8), 252 (4), 178 (6), 163 (4), 147 (8). 
Melting Point (°C): 122°C. 
 
 
7.5.2 General procedure for the asymmetric iridium(I)-catalyzed 
hydrogenation 
R1
R2
R3
R4
Complex 3.58-3.61
R1
R2
R3
R4
* *H2 (1-50 bar), CH2Cl2, RT
 
 
General procedure for high pressure: 
A pressure tube was charged with substrate, catalyst and CH2Cl2. This pressure tube was 
placed in a high-pressure autoclave, which was sealed and purged three times with H2. 
Afterwards the autoclave was pressurized to the indicated pressure and the reaction 
mixture was stirred for the time indicated. Next the pressure was carefully released and 
the solvent was removed in vacuo. The residue was dissolved in a small amount of N-
Pent/Et2O (1/1), passed through a short plug of silica and eluted with N-Pent/Et2O (1/1). 
The solvent was evaporated, and the conversions were determined by GC and the 
enantiomeric excesses by HPLC or GC. 
 
 
General procedure for low pressure: 
A pressure tube was charged with substrate, catalyst and CH2Cl2. The reaction mixture 
was stirred for the indicated time with hydrogen gas slowly bubbling through the 
reaction mixture via a needle (for the first 15 min, next a hydrogen atmosphere was 
maintained via a hydrogen balloon) at room temperature. 
Work-up was performed as described for the high-pressure reaction. Determination of 
conversions and enantiomeric excesses was performed via GC. 
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Reduction product (S) of 3.62: 
 
 
 
Formula: C15H16 (196.29 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.26 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 2.74-2.83 (m, 1H), 2.93-3.08 (m, 2H), 
7.08-7.11 (m, 2H), 7.14-7.33 (m, 8H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 21.1 (CH3), 41.8 (CH), 45.0 (CH2), 125.8 (CH), 126.0 (CH), 
127.0 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 129.1 (CH), 140.8 (C), 147.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3060, 3025, 2960, 2924, 1600, 1495, 1450, 1376, 10097, 1068, 1031, 1014, 
758, 735, 696 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +71.8 (c 1.03, CHCl3, 91% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -80.5 (c, 2.07, CHCl3, >99% e.e., R)8 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OJ-H column, solvent: n-Hex/EtOH (98:2), flow rate= 1mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 5.4 min for R-(-) and 7.1 min for S-(+). 
GC: Restek XTI-5 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 20°C/min, 
320°C, 5 min. Retention times: 11.4 min for the product and 12.4 min for 3.62. 
 
 
 
Reduction product (S) of 3.63: 
 
CO2Et
 
 
Formula: C12H16O2 (192.25 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.18 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.30 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 2.49-2.65 (m, 
2H), 3.70 (sextet, J= 7.2 Hz, 1H), 4.08 (dd, J= 14.3 en 7.2 Hz, 2H), 7.16-7.23 (m, 3H), 7.25-
7.32 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 21.7 (CH3), 36.5 (CH), 43.0 (CH2), 60.2 (CH2), 
126.7 (CH), 128.4 (CH), 129.0 (CH), 142.2 (C), 166.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3061, 3028, 2969, 2929, 2874, 1730, 1601, 1495, 1452, 1369, 1336, 1288, 
1264, 1164, 1089, 1030, 950, 912, 582, 760, 697 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +6.5 (c 1.00, CHCl3, 28% e.e.) 
 Literature Results: [α] = +24.1 (c 1.00, CHCl3, 92% e.e., S)9 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/iPrOH (98:2), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 6.1 min for R-(-) and 12.2 min for S-(+). 
GC: Restek XTI-5 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 20°C/min, 
320°C, 5 min. Retention times: 10.0 min for the product and 11.0 min for 3.63. 
 
 
20
D
20
D
20
D
20
D
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Reduction product (S) of 3.64: 
 
CO2Et
 
 
Formula: C12H16O2 (192.25 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.17-1.24 (m, 6H), 2.66-2.81 (m, 2H), 3.00-3.09 (m, 1H), 
4.12 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 7.18-7.33 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 16.8 (CH3), 39.7 (CH2), 41.5 (CH), 80.3 (CH2), 
126.3 (CH), 128.3 (CH), 129.0 (CH), 139.4 (C), 176.1 (C) ppm. 
IR (HATR): 3061, 3027, 2976, 2935, 2874, 1728, 1496, 1455, 1375, 1350, 1282, 1249, 
1206, 1163, 1115, 1096, 1067, 1025, 861, 744, 698 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +18.0 (c 1.01, CHCl3, 50% e.e.)  
 Literature Results: [α] = +28.4 (c 1.0, CHCl3, 82% e.e., S)10 
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 100°C, 3 min, 
2°C/min, 200°C, 2 min. Retention times: 21.3 min for S-(-), 21.7 min for R-(+) and 29.8 
min for 3.64. 
 
 
 
Reduction product (S) of 3.65: 
 
OAc
 
 
The product is converted to the alcohol (reduction product of 3.66) for analysis. 
Formula: C12H16O2 (192.12 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.94 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.46 (dd, J= 13.5 en 8.1 
Hz, 1H), 2.74 (dd, J= 13.5 en 6.4 Hz, 1H), 3.89-4.01 (m, 2H), 4.66 (s, 1H), 7.15-7.18 (m, 
2H), 7.27-7.30 (m, 3H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 16.6 (CH3), 20.9 (CH3), 34.5 (CH), 39.8 (CH2), 68.7 (CH2), 
126.0 (CH), 128.3 (CH), 129.1 (CH), 137.0 (C), 171.2 (C) ppm. 
Optical rotation: [α] = -7.9 (c 0.97, CHCl3, 80% e.e.)  
CHIRAL HPLC: see reduction product of 3.66. 
GC: see reduction product of 3.66. 
 
 
 
Reduction product (S) of 3.66: 
 
OH
 
 
Formula: C10H14O (150.22 g/mol) 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.94 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 1.97 (sextet, J= 6.8 Hz, 1H), 2.44 (dd, 
J= 13.4 en 7.9 Hz, 1H), 2.77 (dd, J= 13.4 en 6.6 Hz, 1H), 3.46-3.58 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 
3H), 7.28-7.33 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 16.4 (CH3), 37.8 (CH), 39.7 (CH2), 67.7 (CH2), 125.9 (CH), 
128.3 (CH), 129.1 (CH), 140.6 (C) ppm. 
IR (HATR): 3061, 3026, 2974, 2931, 2874, 1705, 1601, 1496, 1456, 1415, 1380, 1290, 
1238, 1178, 1117, 1086, 1031, 913, 816, 741, 697 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -7.76 (c 0.98, CHCl3, 82% e.e.)  
 Literature Results: 1) [α] = -8.5 (c 1.0, CHCl3, 70% e.e., S)11 
          2) [α] = -9.9 (c 0.9, CHCl3, 85% e.e., S)12 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/iPrOH (95/5), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 9.2 min for S-(-) and 11.0 min for R-(+) and 10.1 min for 3.66. 
GC: Restek XTI-5 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 20°C/min, 
320°C, 5 min. Retention times: 9.2 min for the product and 9.9 min for 3.66. 
 
 
 
Reduction product (R) of 3.67: 
 
MeO  
 
Formula: C12H16O (176.25 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.26 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.43-1.96 (m, 4H), 2.71-2.76 (m, 2H), 
2.85 (h, J= 6.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 6.60 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 6.71 (dd, J= 8.6 en 2.8 Hz, 1H), 
7.12 (d, J= 8.6 Hz, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.5 (CH2), 22.9 (CH3), 30.3 (CH2), 31.7 (CH2), 31.8 (CH), 
55.2 (CH3), 111.9 (CH), 113.4 (CH), 129.0 (CH), 134.4 (C), 138.0 (C), 157.3 (C) ppm.  
IR (HATR): 2927, 2864, 1608, 1577, 1498, 1461, 1428, 1374, 1312, 1255, 1233, 1154, 
1127, 141, 869, 832, 812, 736, 692 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -14.5 (c 0.99, CHCl3, 68% e.e.)  
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 100°C, 3 min, 
5°C/min, 240°C, 5 min. Retention times: 18.2 min for R-(-), 18.4 min for S-(+) and 19.6 
min for 3.67. 
Determination absolute configuration via HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-
Hex/iPrOH (99.5/0.5). Retention times: 10.9 min for R-(-) and 13.5 min for S-(+).13 
 
 
  
20
D
20
D
20
D
20
D
Chapter 7: Experimental Section 
249 
 
Reduction product of 3.68: 
 
MeO
*
 
 
Formula: C15H22O (218.33 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.89 (s, 9H), 1.38-1.45 (m, 1H), 1.81-1.99 (m, 3H), 2.59-2.66 
(m, 3H), 3.78 (s, 3H), 6.61-6.67 (m, 2H), 7.04-7.07 (d, J= 8.5, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 22.4 (CH2), 25.4 (CH2), 28.5 (CH3), 30.3 (CH2), 35.9 (C), 46.7 
(CH3), 55.1 (CH), 110.3 (CH), 113.2 (CH), 130.8 (C), 132.1 (CH), 141.5 (C), 157.2 (C) ppm. 
IR (HATR): 2938, 2865, 2833, 1608, 1576, 1499, 1464, 1428, 1392, 1360, 1328, 1297, 
1258, 1231, 1184, 1157, 1121, 1041, 865, 824 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -9.66 (c 1.02, CHCl3, 49% e.e.)  
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 75°C, 3 min, 5°C/min, 
240°C, 10 min. Retention times: 26.6 min for (-), 26.7 min for (+) and 19.6 min for 3.67. 
 
 
 
Reduction product of 3.69: 
 
*
*
 
 
Formula: C11H14 (146.23 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.97 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.13 (d, J= 7.4 Hz, 3H), 2.51-2.61 (m, 
2H), 2.92-3.01 (m, 1H), 3.10-3.20 (m, 1H), 7.09-7.20 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 14.6 (CH3), 15.2 (CH3), 37.8 (CH), 39.4 (CH2), 42.4 (CH), 
123.6 (CH), 124.4 (CH), 126.0 (CH), 126.1 (CH), 142.9 (C), 148.8 (C) ppm.  
IR (HATR): 3071, 3019, 2955, 2928, 2866, 2839, 1471, 1458, 1383, 1368, 1328, 1294, 
1261, 1223, 1165, 1114, 1080, 1052, 1022, 775, 752, 720 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -2.29 (c 1.01, CHCl3, 53% e.e.)  
CHIRAL GC: βDEX-120 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 80°C, 3 min, 3°C/min, 
170°C, 3 min. Retention times: 15.5 min for (-), 15.8 min for (+) and 20.2 min for 3.69. 
 
 
 
Reduction product (R) of 3.70: 
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Formula: C10H14 (134.22 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.83 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.24 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.55-1.65 (m, 
2H), 2.54 (m, 1H), 7.15-7.20 (m, 3H), 7.27-7.32 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.2 (CH3), 21.8 (CH3), 31.1 (CH), 41.7 (CH2), 125.8 (CH), 
127.1 (CH), 128.2 (CH), 147.7 (C) ppm. 
IR (HATR): 3081, 3056, 3025, 2966, 2928, 2874, 1626, 1600, 1495, 1444, 1376, 1079, 
1025, 895, 776, 754, 697 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -1.35 (c 1.04, 95% EtOH, 100% e.e.)  
 Literature Results: [α] = +28.4 (c 1.00, 95% EtOH, l= 0.5 dm, 71% e.e., S)14,15 
CHIRAL GC: L-Chiralsil-Val column (25 m, 0.32 mm, 0.20 μm), gradient: 50°C, 3 min, 
20°C/min, 170°C, 10 min. Retention times: 4.5 min for S-(+), 4.8 min for R-(-) and 5.3 min 
for 3.70. 
 
 
 
Reduction product of 3.71: 
 
*
 
 
Formula: C11H16 (148.24 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.87 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.13-1.33 (m, 5H), 1.51-1.60 (m, 2H), 
2.64-2.76 (m, 1H), 7.15-7.20 (m, 3H), 7.27-7.32 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 20.8 (CH2), 22.3 (CH3), 39.7 (CH), 40.7 (CH2), 
125.7 (CH), 127.0 (CH), 128.2 (CH), 147.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3063, 3025, 2957, 2927, 2871, 1601, 1494, 1452, 1376, 760, 732, 696 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -2.5 (c 1.06, CHCl3, 17% e.e.)  
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 5°C/min, 
200°C, 2 min. Retention times: 15.3 min for (+), 15.4 min for (-) and 17.2 min for 3.71. 
 
 
 
Reduction product (S) of 3.72: 
 
 
 
Formula: C11H16 (148.24 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.76 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.94 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 1.24 (d, J= 6.7 
Hz, 3H), 1.72-1.83 (m, .1H), 2.38-2.47 (m, 1H), 7.15-7.19 (m, 3H), 7.26-7.30 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 18.7 (CH3), 20.2 (CH3), 21.2 (CH3), 34.4 (CH), 46.9 (CH), 
125.7 (CH), 127.6 (CH), 128.0 (CH), 147.1 (C) ppm. 
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IR (HATR): 3061, 3025, 2960, 2873, 1600, 1494, 1451, 1371, 1168, 1115, 1081, 1016, 
971, 768, 751, 720, 697 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +12.7 (c 1.22, MeOH, 49% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -20.4 (c 1.27, MeOH, 17% e.e., R)16 
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 
20°C/min, 240°C, 5 min. Retention times: 8.3 min for S-(+), 8.4 min for R-(-) and 8.7 min 
for 3.72. 
 
 
 
Reduction product of 3.73: 
 
*
 
 
Formula: C12H16 (160.26 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.85 (s, 3H), 1.14-1.17 (m, 6H), 2.64-2.71 (m, 2H), 2.76-2.85 
(m, 1H), 7.09-7.16 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 13.0 (CH3), 22.4 (CH3), 27.6 (CH3), 47.2 (CH2), 48.9 (CH), 
123.3 (CH), 124.4 (CH), 126.0 (CH), 142.6 (C), 148.2 (C) ppm. 
IR (HATR): 3066, 3017, 2959, 2926, 2871, 2840, 1473, 1452, 1375, 1327, 1145, 1087, 
1012, 936, 752, 728, 676 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -1.41 (c 1.07, CHCl3, 40% e.e.)  
CHIRAL GC: βDEX-120 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 80°C, 3 min, 2°C/min, 
150°C, 3 min. Retention times: 17.6 min for (-), 17.9 min for (+) and 20.8 min for 3.73. 
 
 
 
Reduction product of 3.74: 
 
*
 
 
Formula: C12H18 (162.27 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.96 (s, 9H), 1.36 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 2.65 (q, J= 7.2 Hz, 1H), 
7.24-7.30 (m, 3H), 7.33-7.38 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 15.8 (CH3), 27.8 (CH3), 49.9 (CH), 125.7 (CH), 127.4 (CH), 
129.0 (CH), 145.2 (C) ppm. 
IR (HATR): 3081, 30556, 3025, 2965, 2904, 2871, 1624, 1600, 1481, 1456, 1383, 1360, 
1206, 1095, 1071, 1025, 905, 769, 703, 676 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -5.61 (c 0.98, CHCl3, 33% e.e.)  
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CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 
20°C/min, 240°C, 5 min. Retention times: 8.6 min for 3.74, 8.9 min for (+) and 9.0 min for 
(-). 
 
 
 
Reduction product of 3.75: 
 
CF3*
 
 
Formula: C9H9F3 (174.16 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.51 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 3.34-3.50 (m, 1H), 7.29-7.39 (m, 5H) 
ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 14.6 (q, JCF= 2.7 Hz, CH3), 44.2 (q, JCF= 27.5 Hz, C), 128.0 
(CH), 128.5 (CH), 127.2 (q, JCF= 279.7 Hz, C) ppm. 
IR (HATR): 2992, 1496, 1460, 1384, 1358, 1337, 1256, 1206, 1161, 1121, 1048, 1032, 
984, 913, 784, 753, 696, 674 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -1.15 (c 1.04, CHCl3, 9% e.e.)  
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 6°C/min, 
200°C, 2 min. Retention times: 9.1 min for 3.75, 9.75 min for (-) and 9.84 min for (+). 
 
 
 
Reduction product (R) of 3.76: 
 
MeO  
 
Formula: C11H16O (164.24 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.81 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.20 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.61 (m, 
2H), 2.48-2.60 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 6.82-6.86 (m, 2H), 7.07-7.12 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.2 (CH3), 22.0 (CH3), 31.8 (CH2), 40.8 (CH), 55.2 (CH3), 
113.6 (CH), 127.8 (CH), 139.8 (C), 157.7 (C) ppm. 
IR (HATR): 2958, 2927, 2872, 2833, 1610, 1584, 1512, 1457, 1376, 1300, 1281, 1243, 
1176, 1108, 1038, 996, 827, 808, 680 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -8.11 (c 0.56, CHCl3, 35% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -13.2 (c 0.56, CHCl3, 36% e.e., R)17 
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 100°C, 3 min, 
2°C/min, 200°C, 2 min. Retention times: 15.4 min for S-(+), 15.6 min for R-(-) and 19.3 
min for 3.76. 
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Reduction product (R) of 3.77: 
 
Cl  
 
Formula: C10H13Cl (168.66 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.83 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.23 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.54-1.64 (m, 
2H), 2.54-2.65 (m, 1H), 7.10-7.15 (m, 2H), 7.25-7.30 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.1 (CH3), 21.8 (CH3), 31.1 (CH2), 41.1 (CH), 128.3 (CH), 
128.4 (CH), 131.1 (C), 146.1 (C) ppm. 
IR (HATR): 2960, 2926, 2872, 1492, 1457, 1408, 1376, 1091, 1015, 824, 802, 759, 720 
cm-1. 
Optical rotation: [α] = -5.38 (c 0.93, CHCl3, 15% e.e., )  
 Literature Results: [α] = +17.8 (c 0.9, CHCl3, 97% e.e., S) 
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 70°C, 3 min, 5°C/min, 
200°C, 5 min. Retention times: 16.5 min for S-(+), 16.6 min for R-(-) and 17.9 min for 
3.77. 
 
 
 
Reduction product (R) of 3.78: 
 
F  
 
Formula: C10H13F (152.21 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.80 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.21 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 1.51-1.61 (m, 
2H), 2.52-2.63 (m, 1H), 6.93-6.99 (m, 2H), 7.09-7.14 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.1 (CH3), 22.0 (CH3), 31.3 (CH2), 41.0 (CH), 114.8 (d, JCF= 
20.7, CH), 128.2 (d, JCF= 7.8 Hz, CH), 143.2 (d, JCF= 3.1 Hz, C), 161.1 (d, JCF= 243.3 Hz, C) 
ppm. 
IR (HATR): 2961, 2926, 2873, 1601, 1510, 1457, 1376, 1224, 1160, 1096, 1016, 1004, 
858, 831, 787, 725, 684 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -4.92 (c 2.5, EtOH, 27% e.e.)  
 Literature Resulohkumats: [α] = -22.8 (c=2.5, EtOH, 82% e.e., R)18 
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 5°C/min, 
200°C, 5 min. Retention times: 14.5 min for S-(+), 14.6min for R-(-) and 16.1 min for 3.78. 
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Reduction product (R) of 3.79: 
 
B O
O
 
 
Formula: C14H21BO2 (232.13 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.22 (d, J= 3.8 Hz, 12H), 1.34 (d, J= 7.5 Hz, 3H), 2.45 (q, J= 
7.5 Hz, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 7.21-7.30 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 17.0 (CH3), 24.6 (CH3), 83.3 (C), 125.1 (CH), 127.8 (CH), 
128.3 (CH), 145.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3025, 2976, 2931, 2874, 1601, 1493, 1451, 1371, 1352, 1319, 1272, 1212, 
1165, 1142, 1110, 1080, 1051, 1023, 1005, 975, 962, 874, 844, 764, 699, 671 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 232 (M+, 92), 217 (38), 188 (3), 174 (21), 160 (2), 146 (23), 
132 (56), 105 (100), 83 (60), 59 (8), 41 (13). 
Optical rotation: The product is converted tot the alcohol for determination of the 
absolute configuration: [α] = +14.4 (c 1.06, CHCl3, 77% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -39 (c 1.00, CHCl3, 98.5% e.e., S)19 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (95:5), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 7.2 min for R-(+) and 8.6 min for S-(-). 
GC: Restek XTI-5 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 20°C/min, 
240°C, 5 min. Retention times: 10.1 min for the product and 10.7 min for 3.79. 
 
 
 
Reduction product (S) of 3.80: 
 
B
B
O
O
O
O
 
 
Formula: C20H32B2O4 (358.09 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.14-1.20 (m, 13H), 1.21 (s, 12 H), 1.34-1.43 (m, 1H), 2.53 
(dd, J= 10.9 en 5.9 Hz, 1H), 7.11 (h, J= 4.3 Hz, 1H), 7.23 (d, J= 4.3 Hz, 4H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 24.5 (CH3), 24.6 (CH3), 24.7 (CH3), 24.9 (CH3), 83.0 (C), 83.2 
(C), 124.9 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 145.4 (C) ppm. 
IR (HATR): 2976, 2926, 2875, 1469, 1450, 1388, 1354, 1319, 1265, 1212, 1165, 1140, 
1074, 1034, 1008, 968, 891, 885, 840, 804, 768, 703, 671 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +4.9 (c 2.86, CHCl3, 17% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -24.2 (c 2.8, CHCl3, 89% e.e., R)20 
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CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (99:1), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 7.6 min for R-(-) and 9.8 min for S-(+). 
GC: Restek XTI-5 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 20°C/min, 
240°C, 5 min. Retention times: 13.8 min for the product and 15.1 min for 3.80 
 
 
 
Reduction product of 3.81: 
 
B O
O
*
 
 
Formula: C11H23BO2 (198.11 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.90-0.93 (m, 7H), 1.25 (s, 12H), 1.28 (s, 4H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 12.5 (CH), 21.3 (CH3), 22.0 (CH3), 24.6 (CH3), 24.7 (CH3), 
24.8 (CH3), 30.4 (CH), 82.7 (C), 83.2 (C) ppm. 
IR (HATR): 2976, 2956, 2872, 1459, 1399, 1370, 1310, 1270, 1205, 1164, 1142, 1113, 
1098, 1046, 1023, 985, 967, 870, 843, 734, 709, 703, 688, 671 cm-1. 
EI-MS m/z (rel. intensity %): 198 (M+, 4), 183 (44), 141 (8), 129 (71), 112 (52), 98 (29), 83 
(54), 69 (25), 57 (100), 43 (48), 29 (8). 
Optical rotation: [α] = -2.5 (c 0.76, CHCl3, 61% e.e.)  
CHIRAL GC: Cyclosyl-B column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 70°C, 0 min, 2°C/min, 
180°C, 0 min. Retention times: 18.2 min for (-), 18.4 min for (+) and 24.3 min for 3.81. 
 
 
 
Reduction product (S) of 3.91: 
 
NH
 
 
Formula: C15H15N (209.29 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.85 (s, 1H), 2.71-2.81 (m, 1H), 2.92-3.06 (m, 2H), 3.15-3.24 
(m, 1H), 5.03 (s, 1H), 6.68 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.92-7.00 (m, 1H), 7.06 (d, J= 4.0 Hz, 2H), 
7.16-7.28 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.8 (CH2), 42.2 (CH2), 62.1 (CH), 125.6 (CH), 126.2 (CH), 
127.4 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (CH), 129.0 (CH), 135.4 (C), 138.3 (C), 144.8 (C) ppm. 
IR (HATR): 3254, 3062, 3019, 2960, 2908, 2829, 2793, 1491, 1461, 1451, 1426, 1367, 
1354, 1343, 1310, 1288, 1265, 1206, 1117, 1075, 1050, 1027, 958, 885, 865, 822, 782, 
744, 736, 700, 645, 636 cm-1. 
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EI-MS m/z (rel. intensity %): 209 (M+, 29), 193 (2), 179 (19), 165 (10), 151 (2), 132 (100), 
104 (6), 77 (8), 51 (2). 
Optical rotation: [α] = +10.6 (c 1.26, CHCl3, 76% e.e.)  
 Literature Results: [α] = +13.5 (c 1.15, CHCl3, S)21 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (80:20), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 4.4 min for S-(+) and 6.1 min for R-(-). 
GC: Restek XTI-5 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 20°C/min, 
240°C, 5 min. Retention times: 12.8 min for the product and 13.0 min for 3.91. 
 
 
 
Reduction product (S) of 3.92: 
 
NH
MeO
MeO
 
 
Formula: C17H19NO2 (269.34 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.72-2.80 (m, 1H), 2.89-3.10 (m, 2H), 3.19-3.26 (m, 1H), 
3.64 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 5.06 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 7.26-7.36 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.3 (CH2), 41.8 (CH2), 55.8 (CH3), 61.4 (CH3), 110.9 (CH), 
111.4 (CH), 127.3 (CH), 127.6 (C), 128.4 (CH), 128.9 (CH), 129.8 (C), 144.8 (C), 147.0 (C), 
147.6 (C) ppm. 
IR (HATR): 3248, 3031, 2993, 2959, 2931, 2913, 2832, 2790, 2722, 2707, 1608, 1511, 
1492, 1470, 1454, 1442, 1402, 1370, 1359, 1342, 1327, 1307, 1268, 1254, 1229, 1218, 
1205, 1190, 1155, 1130, 1112, 1075, 1056, 1040, 1025, 1003, 983, 965, 938, 894, 863, 
839, 822, 780, 739, 709, 679 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -81.2 (c 0.51, CHCl3, 72% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -23.7 (c 0.5, CHCl3, >99.8% e.e., S)22 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (90:10), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 8.8 min for S-(-) and 12.0 min for R-(+). 
GC: Restek XTI-5 column (30 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 50°C, 3 min, 20°C/min, 
240°C, 5 min. Retention times: 16.2 min for the product and 16.8 min for 3.92. 
 
 
  
20
D
20
D
20
D
20
D
Chapter 7: Experimental Section 
257 
 
Reduction product of 3.93: 
 
NH
MeO
MeO
MeO
OMe
OMe
*
 
 
Formula: C20H25NO5 (359.42 g/mol) 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.70-2.78 (m, 1H), 2.90-3.11 (m, 2H), 3.23-3.30 (m, 1H), 
3.68 (s, 3H), 3.81 (s, 6H), 3.85 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.98 (s, 1H), 6.31 (s, 1H), 6.50 (s, 2H), 
6.64 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.2 (CH2), 42.3 (CH2), 55.8 (CH3), 56.0 (CH3), 56.1 (CH3), 
60.8 (CH3), 62.0 (CH), 105.9 (CH), 110.9 (CH), 111.4 (CH), 127.6 (C), 129.6 (C), 137.2 (C), 
140.4 (C), 147.0 (C), 147.7 (C), 153.1 (C) ppm. 
IR (HATR): 3326, 2996, 2935, 2832, 1588, 1561, 1505, 1460, 1417, 1357, 1324, 1279, 
1254, 1230, 1215, 1184, 1149, 1121, 1058, 1028, 1006, 832, 784, 760, 731, 701, 665 cm-
1. 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (90:10), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 9.4 min for 3.93, 17.6 min and 20.3 min for the enantiomers. 
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7.5.3 General procedure for the Palladium(0)-catalyzed asymmetric allylic 
amination 
Ligand and [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (2.0 mg, 5.5 μmol) were dissolved in degassed CH3CN (0.25 
mL), the mixture was stirred for 1h at room temperature. Next, the mixture was 
transferred to a pressure tube equipped with rac-3-acetoxy-1,3-diphenylprop-1-ene 
(3.101, 55.0 mg, 0.22 mmol) and TBAF (1M in THF, 0.44 mmol) in CH3CN (0.5 mL). The 
mixture was stirred for another 30 min at room temperature. Finally, the amine (0.66 
mmol) was added and the reaction mixture was stirred at indicated temperature for the 
indicated time. The solvent was evaporated in vacuo and purification was performed by 
flash chromatography over silicagel (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1). The conversion was 
determined via GC-MS and the enantioselectivity was determined via chiral LC or chiral 
CE. 
 
 
 
Ph Ph
(S)-3.105
HN Ph
 
 
Formula: C22H21N (299.41 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 90/10): 0.21 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.81 (app dd, J= 16.0 en 2.4 Hz, 2H), 4.42 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 
6.34 (dd, J= 15.6 en 7.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 7.19-7.47 (m, 15H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 51.4 (CH2), 64.6 (CH), 126.4 (CH), 126.5 (CH), 126.9 (CH), 
127.3 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.2 (CH); 128.4 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 130.3 
(CH), 132.6 (CH), 136.9 (C), 140.4 (C), 142.9 (C) ppm. 
IR (HATR): 3082, 3059, 3025, 2834, 1599, 1493, 1451, 1327, 1304, 1118, 1072, 1027, 
964, 742, 692 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +24.3 (c 1.02, CHCl3, 89% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -19.7 (c 0.15, CHCl3, 98% e.e., R)23 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (98.5:1.5), flow rate= 1 
mL/min, T= 35 °C. Retention times: 7.0 min and 7.8 min for the enantiomers of 3.101, 
8.9 min for R-(-) and 9.8 for S-(+) of 3.107. 
GC-MS:  Agilent DB-5 olumn (60 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 70°C, 3 min, 
17.5°C/min, 320°C, 12.71 min, carriergas: He. Retention times: 14.0 min for 3.101 and 
16.9 min for the product 3.105. 
 
 
 
20
D
20
D
Chapter 7: Experimental Section 
259 
 
Ph Ph
(S)-3.107
N OO
 
 
Formula: C23H17NO2 (339.39 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1): 0.19 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.13 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 7.07 (dd, J= 
15.9 en 8.5 Hz, 1H), 7.25-7.37 (m, 6H), 7.42-7.50 (m, 4H), 7.38-7.74 (m, 2H), 7.81-7.88 
(m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 56.5 (CH), 123.4 (CH), 125.3 (CH), 126.7 (CH), 127.4 (CH), 
127.8 (CH), 128.1 (CH), 128.6 (CH), 132.0 (C), 134.0 (C), 134.4 (CH), 136.2 (C), 138.9 (C), 
167.8 (C) ppm. 
IR (HATR): 3461, 3071, 3034, 2904, 1770, 1708, 1604, 1494, 1466, 1451, 1419, 1382, 
1364, 1342, 1333, 1232, 1185, 1170, 1120, 1097, 1075, 1031, 974, 917, 891, 870, 702, 
789, 764, 744, 716, 694, 653 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +18.2 (c 1.15, CHCl3, 95% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -17 (c 1.70, CHCl3, 99% e.e., R)24 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (97:3), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35 °C. Retention times: 5.1 min and 5.4 min for the enantiomers of 3.101, 8.4 min for 
S-(+) and 9.8 min for R-(-). 
GC-MS: Agilent DB-5column (60 m, 0.25 mm, 0.25 μm), gradient: 70°C, 3 min, 
17.5°C/min, 320°C, 12.71 min, carriergas: He. Retention times: 14.0 min for 3.101 and 
18.8 min for the product 3.107. 
 
 
 
Ph Ph
(+)-3.108
N
*
 
 
Formula: C19H23N (265.39 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 90/10): 0.19 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.02 (t, J= 7.1 Hz, 6H), 2.64 (qd, J= 7.1 en 2.9 Hz, 4H), 4.32 
(d, J= 8.8 Hz, 1H), 6.37 (dd, J= 15.9 en 8.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 7.22-7.40 (m, 
8H), 7.45 (d, J= 7.3 Hz, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 11.6 (CH3), 43.0 (CH2), 68.7 (CH), 126.3 (CH), 126.9 (CH), 
129.3 (CH), 127.7 (C), 127.9 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 131.0 (CH), 131.5 (CH), 137.1 
(C) ppm. 
IR (HATR): 3058, 3024, 2971, 2948, 2870, 2825, 1598, 1492, 1469, 1449, 1389, 1372, 
1357, 1339, 1299, 1271, 1234, 1180, 1157, 1121, 1102, 1074, 1065, 1052, 1026, 1002, 
984, 978, 914, 879, 785, 754, 744, 701, 692 cm-1. 
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Optical rotation: [α] = +3.89 (c 1.08, CHCl3, 81% e.e.) 
CHIRAL CE: Capilairy (64.5 cm, 50 µm), 25 mM phosphatebuffer, pH= 2.5, HSγ-
Cyclodextrines: 5%, 15kV RP. Retention times: 19.5 min for (+) and 22.1 min for (-). 
 
 
 
Ph Ph
(-)-3.109
N
*
 
 
Formula: C21H27N (293.45 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1): 0.45 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.85 (t, J= 7.4 Hz, 6H), 1.50 (s, J= 7.4 Hz, 4H), 2.48 (t, J= 7.4 
Hz, 4H), 4.35 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 6.39 (dd, J= 15.9 en 8.7 Hz, 1H), 6.54 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 
7.21-7.48 (m, 10H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 11.9 (CH3), 20.5 (CH2), 52.3 (CH2), 68.3 (CH), 126.3 (CH), 
126.7 (CH), 127.3 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (CH), 130.5 (CH), 131.8 (CH), 137.2 
(C), 143.1 (C) ppm. 
IR (HATR): 3082, 3060, 3025, 3004, 2956, 2928, 2870, 2808, 1599, 1493, 1463, 1453, 
1377, 1362, 1338, 1304, 1276, 1260, 1171, 1095, 1070, 1058, 1038, 1026, 978, 969, 931, 
914, 898, 805, 762, 743, 694 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -1.49 (c 1.01, CHCl3, 85% e.e.)  
CHIRAL CE: Capilairy (64.5 cm, 50 µm), 25 mM phosphatebuffer, pH= 2.5, HSγ-
Cyclodextrines: 5%, 15kV RP. Retention times: 17.6 min for (-) and 20.6 min for (+). 
 
 
 
Ph Ph
(-)-3.110
NH
*
 
 
Formula: C19H23N (265.39 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1): 0.20 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.14 (s, 9H), 4.60 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 6.36 (dd, J= 15.9 en 7.0 
Hz, 1H), 6.52 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 7.22-7.46 (m, 10H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 29.7 (C), 30.1 (CH3), 60.1 (CH), 126.3 (CH), 126.9 (CH), 
127.2 (CH), 127.3 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 134.4 (C) ppm. 
IR (HATR): 3061, 3024, 2970, 2955, 2925, 2860, 1599, 1493, 1480, 1468, 1448, 1386, 
1361, 1341, 1271, 1251, 1225, 1218, 1085, 1075, 1064, 1025, 984, 978, 918, 869, 803, 
762, 751, 728, 704, 692, 626 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -3.65 (c 0.85, CHCl3, 87% e.e.)  
CHIRAL CE: Capilairy (64.5 cm, 50 µm), 25 mM phosphatebuffer, pH= 2.5, HSγ-
Cyclodextrines: 5%, 15kV RP. Retention times: 16.7 min for (-) and 20.0 min for (+). 
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Ph Ph
(+)-3.111
NH
*
 
 
Formula: C15H16 (196.29 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1): 0.13 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 5.13 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 6.43 (dd, J= 15.9 en 6.0 Hz, 1H), 
6.64-6.77 (m, 4H), 7.18-7.49 (m, 12H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 60.7 (CH), 113.6 (CH), 117.7 (CH), 126.5 (CH), 127.2 (CH), 
127.5 (CH), 127.7 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 129.1 (CH), 130.7 (CH), 131.1 (CH), 136.7 
(C), 142.1 (C), 147.2 (C) ppm. 
IR (HATR): 3399, 3077, 3054, 3022, 2929, 2844, 1602, 1499, 1453, 1447, 1423, 1316, 
1266, 1204, 1157, 1131, 1072, 1027, 980, 967, 871, 766, 744, 688 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +35.5 (c 0.91, CHCl3, 87% e.e.)  
CHIRAL HPLC: Chiralcel IB column, solvent: n-Hex/EtOH (98:2), flow rate= 1 mL/min, T= 
35°C. Retention times: 10.7 min for (-) and 12.2 min for (+). 
 
 
 
Ph Ph
(R)-3.112
N
 
 
Formula: C19H21N (263.38 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1): 0.18 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.82 (m, 4H), 2.46-2.51 (m, 2H), 2.59-2.61 (m, 2H), 3.81 (d, 
J= 8.6 Hz, 1H), 6.46 (dd, J= 15.5 en 8.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 15.5 Hz, 1H), 7.19-7.47 (m, 
10H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 23.3 (CH2), 53.1 (CH2), 74.4 (CH), 126.4 (CH), 127.1 (CH), 
127.4 (CH), 127.7 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.9 (CH), 133.0 (CH), 137.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3082, 3060, 3026, 2972, 2925, 2871, 2802, 2780, 1598, 1490, 1452, 1357, 
1329, 1301, 1276, 1232, 1192, 1159, 1139, 1118, 1092, 1066, 1026, 984, 979, 918, 895, 
787, 746, 698, 692 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -0.49 (c 1.03, CHCl3, 16% e.e.)  
Literature Results: [α] = -2.6 (c 1.0, CHCl3, 52% e.e., R)25 
CHIRAL CE: Capilairy (64.5 cm, 50 µm), 25 mM phosphatebuffer, pH= 2.5, HSγ-
Cyclodextrines: 5%, 20kV NP. Retention times: 10.5 min for R-(-) and 11.4 min for S-(+). 
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Ph Ph
(R)-3.113
N
 
 
Formula: C20H23N (277.40 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1): 0.29 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.39 (m, 2H), 1.57 (q, J= 5.6 Hz, 4H), 2.31-2.38 (m, 2H), 
2.46-2.50 (m, 2H), 3.82 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.34 (dd, J= 15.9 en 8.6 Hz, 1H), 6.52 (d, J= 15.9 
Hz, 1H), 7.16-7.41 (m, 10H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 24.7 (CH2), 26.2 (CH2), 52.7 (CH2), 74.7 (CH), 126.3 (CH), 
126.9 (CH), 127.3 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 130.9 (CH), 132.2 (CH), 137.1 
(C), 142.3 (C) ppm. 
IR (HATR): 3060, 3024, 2960, 2940, 2919, 2852, 2819, 2792, 2749, 1598, 1490, 1468, 
1448, 1335, 1307, 1294, 1271, 1256, 1243, 1147, 1118, 1099, 1073, 1059, 1037, 1028, 
1003, 980, 916, 876, 796, 755, 745, 693, 668 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -0.48 (c 1.05, CHCl3, 32% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -11.7 (c 0.32, CHCl3, 56% e.e., R)25 
CHIRAL CE: Capilairy (64.5 cm, 50 µm), 25 mM phosphatebuffer, pH= 2.5, HSγ-
Cyclodextrines: 5%, 20kV NP. Retention times: 15.5 min for R-(-) and 16.9 min for S-(+). 
 
 
 
Ph Ph
(S)-3.114
N
O
 
 
Formula: C15H16 (196.29 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 89.5/9.5/1): 0.20 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.38-2.45 (m, 2H), 2.54-2.61 (m, 2H), 3.74 (t, J= 4.7 Hz, 4H), 
3.82 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 6.31 (dd, J= 15.8 en 8.8 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 7.20-7.45 
(m, 10H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 52.2 (CH2), 67.2 (CH2), 74.8 (CH), 126.4 (CH), 127.3 (CH), 
127.6 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 131.4 (CH), 131.6 (CH), 136.7 (C), 141.5 
(C) ppm. 
IR (HATR): 3060, 3026, 2956, 2908n 2886, 2849, 2805, 2763, 1493, 1450, 1287, 1270, 
1115, 1069, 1029, 1004, 977, 977, 967, 928, 916, 880, 809, 746, 694, 668 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +1.29 (c 1.09, CHCl3, 16% e.e.)  
 Literature Results: 1) [α] = -7.4 (c 0.34, CHCl3, 76% e.e., R)25 
           2) [α] = +7.2 (c 0.83, CHCl3, 90%e.e., S)26 
           3) [α] = -6.5 (c 0.83, CHCl3, 93% e.e., R)27 
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CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/EtOH (95:5), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 5.5 min for S-(+) and 7.1 min for R-(-). 
 
 
 
Me Me
(R)-3.122
HN Ph
 
 
Formula: C12H17N (175.27 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 69.5/29.5/1): 0.19 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.16 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 1.72 (app dd, J= 6.5 en 1.3 Hz, 3H), 
3.19 (p, J= 6.8 Hz, 1H), 3.38 (d, J= 13.0 Hz, 1H), 3.70 (d, J= 13.0 Hz, 1H), 5.31-5.35 (m, 1H), 
5.51-5.62 (m, 1H), 7.21-7.36 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 17.7 (CH3), 22.1 (CH3), 51.4 (CH2), 55.2 (CH), 125.7 (CH), 
126.7 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 135.5 (CH), 140.8 (C) ppm. 
IR (HATR): 3060, 3027, 2962, 2920, 2852, 1494, 1452, 1438, 1370, 1343, 1315, 1300, 
1154, 1111, 1074, 1028, 966, 730, 696 cm-1. 
Optical rotation: [α] = +16.6 (c 0.99, CHCl3, 94% e.e.)  
 Literature Results: [α] = -18.6 (c 1.4, CHCl3, 73% e.e., S)28 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OD-H column, solvent: n-Hex/iPrOH (99:1), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 5.5 min for S-(+) and 7.1 min for R-(-). 
 
 
 
HN Ph
(S)-3.123  
 
Formula: C12H15N (173.25 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 84.5/14.5/1): 0.07 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.53-1.62 (m, 1H), 2.12-2.31 (m, 2H), 2.38-2.49 (m, 1H), 
3.80 (d, J= 2.0 Hz, 2H), 3.84-3.90 (m, 1H), 5.79-5.88 (m, 2H), 7.18-7.34 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 30.7 (CH2), 31.2 (CH2), 51.8 (CH2), 63.9 (CH), 126.9 (CH), 
128.3 (CH), 128.4 (CH), 132.8 (CH), 133.1 (CH), 140.4 (C) ppm. 
IR (HATR): 3055, 3026, 2924, 2849, 1494, 1452, 1362, 1349, 1159, 1125, 1092, 1075, 
1028, 913, 728, 696 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -54.7 (c 0.87, CH2Cl2, 74% e.e.)  
 Literature Results: [α] = +89.6 (c 0.8, CH2Cl2, 91% e.e., R)29 
CHIRAL CE: Capilairy (64.5 cm, 50 µm), 25 mM phosphatebuffer, pH= 2.5, HSγ-
Cyclodextrines: 5%, 20kV NP. Retention times: 24.1 min for R-(+) and 24.8 min for S-(-). 
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(S)-3.124
HN Ph
 
 
Formula: C13H17N (187.28 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 84.5/14.5/1): 0.12 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.23 (s, 1H), 1.64-1.78 (m, 2H), 1.84-2.01 (m, 3H), 3.19-3.23 
(m, 1H), 3.83 (app dd, J= 12.9 en 3.5 Hz, 2H), 5.68-5.79 (m, 2H), 7.18-7.34 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 20.2 (CH2), 25.3 (CH2), 29.4 (CH2), 50.9 (CH2), 52.4 (CH), 
126.9 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 129.1 (CH), 129.7 (CH), 140.6 (C) ppm. 
IR (HATR): 3060, 3020, 2923, 2854, 2836, 1494, 1452, 1137, 1108, 1075, 1028, 898, 724, 
697 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -55 (c 0.58, CH2Cl2, 80% e.e.)  
 Literature Results: [α] = +68.0 (c 1.0, CH2Cl2, 91% e.e., R)28 
CHIRAL HPLC: Chiralcel OB-H column, solvent: n-Hex/EtOH (99:1), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 14.2 min for R-(+) and 17.0 min for S-(-). 
 
 
 
HN Ph
(S)-3.125  
 
Formula: C14H19N (201.31 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc/Et3N: 84.5/14.5/1): 0.2 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.27-1.40 (m, 1H), 1.48-173 (m, 3H), 1.76-182 (m, 1H), 1.95-
2.24 (m, 3H), 3.39-343 (m, 1H), 3.81 (app dd, J= 18.9 en 5.9 Hz, 2H), 5.71-5.77 (m, 1H), 
5.80-5.88 (m, 1H), 7.23-7.36 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 26.6 (CH2), 28.5 (CH2), 28.9 (CH2), 33.9 (CH2), 51.6 (CH2), 
58.2 (CH), 126.9 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 131.0 (CH), 137.5 (CH), 140.5 (C) ppm. 
IR (HATR): 3060, 3020, 2920, 2849, 2802, 1494, 1452, 1444, 1308, 1201, 1120, 1074, 
1028, 829, 829, 787, 731, 670 cm-1. 
Optical rotation: [α] = -21.1 (c 1.08, CH2Cl2, 93% e.e.)  
 Literature Results: [α] = +25.9 (c 1.0, CH2Cl2, 97% e.e., R)28 
CHIRAL HPLC: Chiralpak AS-H column, solvent: n-Hex/EtOH (98.7:1.3), flow rate= 1 
mL/min, T= 35°C. Retention times: 5.1 min for S-(-) and 6.0 min for R-(+). 
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7.5.4 General procedure for the asymmetric 1,4-addition of 
phenylboronic acid to cyclic enones 
O
[RhCl(C2H4)2]2 / 5.68
Dioxane/1M KOH (10:1)+       PhB(OH)2
O
Ph
*
5.84 5.86
 
 
The mixed imidate-olefin ligand 5.68 (5.5 µmol) and [RhCl(C2H4)2]2 (1.0 mg, 2.5 µmol) 
were dissolved in dioxane (1 mL) and stirred for 20 min at room temperature under an 
argon atmosphere. 1M KOH (150 µL, 0.15 mmol, in degassed H2O), phenylboronic acid 
(91.4 mg, 0.75 mmol), 2-cyclohexenone 5.84 (48.5 µL, 0.5 mmol) and dioxane (0.5 mL) 
were added to this reaction mixture and the solution was stirred at 40 °C for 4h. The 
reaction mixture was passed through a short pad of silicagel and eluted with EtOAc. 
Evaporation in vacuo and purification by flash chromatography over silicagel (n-
Hex/EtOAc: 85/15) resulted in 5.86 as a colorless oil. 
 
Formula: C12H14O (174.24 g/mol) 
Rf (n-Hex/EtOAc: 2/1): 0.45 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.80-1.98 (m, 2H), 2.12-2.25 (m, 2H), 2.38-2.70 (m, 4H), 
3.02-3.12 (m, 1H), 7.26-7.31 (m, 3H), 7.36-7.42 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) δ: 25.5 (CH2), 32.8 (CH2), 41.2 (CH2), 44.7 (CH), 48.9 (CH2), 
126.5 (CH), 126.7 (CH), 128.6 (CH), 144.3 (C), 211.0 (C) ppm. 
IR (HATR): 3060, 3027, 2936, 2864, 1708, 1496, 1450, 1420, 1344, 1314, 1249, 1222, 
1181, 1055, 1029, 754, 698 cm-1. 
CHIRAL HPLC: Chiralpak IA column, solvent: n-Hex/iPrOH (85:15), flow rate= 1 mL/min, 
T= 35°C. Retention times: 5.0 min and 5.3 min for the enantiomers of 5.92. 
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NMR Sprectra of: (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(7-chloro-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] iridium (I) 
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58c). 
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31P NMR: 
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9F-NMR: 
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NMR Sprectra of: (η4-1,5-Cyclooctadiene) [(Rp)-1-[(1S)-(1-(7-bromo-3H-
isobenzofuran-1-ylideneamino)-ethyl)]-2-(diphenylphosphino)ferrocene] iridium (I) 
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borate (3.58d). 
 
1H-NMR: 
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31P-NMR: 
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8. ENGLISH SUMMARY & 
FUTURE PERSPECTIVE 
Because imidates are considered to be unstable, these structures are rarely investigated 
to date. For the same reason they have never been explored as ligands. Recently in the 
laboratorium for organic and bio-organic synthesis a method was elaborated by Timothy 
Noël, whereby reaction of a central keyimidate with a (di)amine or an aminophosphine 
via addition/elimination give rise to a broad range of (bis)imidate- and imidate-
phosphineligands (Schema 8.1). 1-4 
 
R O
NH.HCl
R' R'
H2N NH2 H2N PPh2
**
N
*
O
R
R'
R'
N PPh2
*
NO
R
R'
R' OR
R'R'
 
Scheme 8.1. Synthesis of imidate ligands. 
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O
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O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH.HCl
3.33a 3.33b 3.33c 3.33d
Cl
Cl Br
 
Scheme 8.2. Synthesized imidate-ligandprecursors by Timothy Noël. 
In this Ph.D. a couple of new imidate based ligands were synthesized and valorized. 
Where Timothy Noël only introduced chlorine and bromine as substituents on the 
imidate precursor (Scheme 8.2), we firstly enlarged the amount of imidateprecursors 
with electron-rich systems 3.33e-h (Scheme 8.3) (chapter 3.3). The imidates were 
synthesized starting from substituted o-formylbenzonitriles via aldehyde reduction and 
Pinner reaction. The required o-formylbenzonitriles were obtained via introduction of 
the cyano group starting from the corresponding o-bromobenzaldehydes. This was 
realized by a slightly adapted Rosenmund-von Braun reaction or Pd(0)-catalyzed 
cyanation with bulky phosphineligands and hexacyanoferrate as cyanide source. In both 
methods it was, in contrast to previous procedures, unnecessary to protect the ortho-
placed aldehyde. Furthermore, a series of new chiral aminophosphines 3.44-3.45 were 
coupled with the imidate ligandprecursors (Scheme 8.4), resulting in a set of new N,P-
ligands of the format 3.46, 3.47 and 3.48. 
 
Br
R
O
CN
R
O
Rosenmund-von Braun reactie
of Pd-gekatalyseerde cyanatie
Reductie aldehyde
+ Pinner reactie
R O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH.HCl
O
NH
3.33e 3.33f 3.33g 3.33h
MeO
MeO MeO
O
O
3.333.323.36
 
Scheme 8.3. Synthesis of the new substituted imidates. 
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Scheme 8.4. Synthesis of the new N,P-ligands. 
These N,P-ligands were subsequently valorized in the Ir(I)-catalyzed asymmetric 
hydrogenation of poorly and unfunctionalized olefins, vinylboronates and 1-aryl-3,4-
dihydro-isoquinolines. With the new ligands a set of Ir(I)-catalysts was synthesized, 
isolated and purified. A concise overview of the obtained results is given in scheme 8.5. 
If the different chiral backbones are compared, the best results in the hydrogenation of 
unfunctionalized olefins, except for the E-α-methylstilbene (3.62) and the small α-
ethylstyrene (3.70), are obtained with the ligand 3.47 which has a 
tetrahydronaphtalenebackbone (up to >99% yield and 90% e.e.). For the hydrogenation 
of the α-ethylstyrene (3.70) an excellent enantioselectivity of 100% e.e. was observed 
using the imdate ligand 3.46 with the ferrocenebackbone. This excellent result was, 
however, also achieved when the imidate structure was absent in the ligand 3.43. 
Although in general, the influence (positive as well as negative) of the imidate in the 
ligand 3.46 can not be minimalized.  
 
Despite the good results obtained with the unfunctionalized olefins, the P,N-ligands 
were, however, not effective in the hydrogenation of 1-aryl-3,4-dihydro-isoquinolines 
(up to 91% yield and 76% e.e.). Even inferior results were obtained for the 
hydrogenation of vinylboronates (up to 63% yield and 77% e.e.). 
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R1
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H2, CH2Cl2
CO2Et CO2Et
3.46: >99%; 91% e.e. (S)
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3.663.62
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3.46: 100%; 45% e.e. (S)
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3.47: 99%; 90% e.e. (S)
3.48: 31%, 43% e.e. (S)
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O
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N
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F5
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3.56
 
Scheme 8.5. Ir(I)-catalyzed hydrogenation of poorly functionalized olefins. 
Very good to almost excellent results were obtained in the Pd(0)-catalyzed allylic 
amination (up to >99% yield and 96% e.e.). With diethylamine, t-butylamine and aniline 
as nucleophile, the obtained results with substrate 3.101 are the best reported in 
literature to date. Also in the case of the lineair unhindered substrate 3.118, the 
obtained selectivity of 94% e.e. with benzylamine is the highest selectivity reported for 
this substrate to date (Scheme 8.6).5-8  
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HN Ph
NRR'
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3
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Scheme 8.6. Best results to date described in literature in the Pd(0)-catalyzed allylic 
amination. 
The developed imidateligands have the disadvantage that the ligandprecursor 3.33 itself 
is not chiral, whereby we need to work with a commercially available chiral diamine or 
aminophosphine. As a consequence the chirality of the imidateligands is always 
originating from the chiral backbones to whom the imidate is coupled. For this reason 
attempts were undertaken to synthesize an imidate 4.41 whereby the chirality is 
incorporated in the imidatestructure itself (Scheme 8.6) (hoofdstuk 4). As source for 
chirality, planair chirality originating from a ferrocenyl group was chosen.  
 
Fe
4.41
O
NH.HCl
H2N NH2
Et3N
H2N X
Fe
4.43
O
N X
Et3N
Fe
N
O Fe
N
O
4.42
 
Scheme 8.7. Synthesis of the chiral ferrocenylimidate. 
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Although different synthetic routes were tested, no one appeared to be succesfull 
(Scheme 8.8). As a result of the decomposition of the (RP)-α-
cyanoferrocenecarboxaldehyde 4.60 in the acidic conditions necessary for hydrolysis of 
the acetal (Scheme 8.8, route 1) (chapter 4.4.2), another synthesis route was followed 
where the formation of this aldehyde 4.60 was avoided (Scheme 8.8, route 2) (chapter 
4.4.3). Here, the formed iodoalcohol 4.67 was formed and protected to 4.66, whereafter 
the iodoatom was replaced by a cyanide function via a lithium-halogen exchange 
reaction using tosylcyanide. Despite the different reaction conditions tested (acidic, 
alkaline, oxidation-reduction) ring closure tot 4.41 appeared to be impossible. A third 
alternative synthesis route was investigated. The main difference in this route is that the 
amide is formed first, whereafter it is transferred to an imidoylchloride. The ringclosure 
is based on the reaction of the alcohol function with the imidoylchloride (Scheme 8.8, 
route 3) (chapter 4.4.4). Again, it was impossible to perform ring closure because the 
imidoylchloride 4.76 was not obtained. 
 
Ring strain is probably the main reason why synthesis of this ferrocenylimidate 4.41 is 
unsuccessful. In contrast to the imidateprecursors 3.33, where the five-memebered 
ringimidate is connected with a benzene core, the fusion in the case of a 
ferrocenylderivative is happening with a cyclopentadienering. 
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Scheme 8.7. Overview of the executed synthesis routes in order to obtain the ferrocenylimidate 4.41. 
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In chapter 5 was, besides the existing bisimidateligands and mixed imidate-
phosphineligands 3.46-3.48, developed a totally new imidate ligand class. By analogy 
with the selective heteroatom-olefin ligands in the literature9, a new mixed imidate-
olefin ligand 5.68 was synthesized (Scheme 8.9). During synthesis it became clear that it 
is very important to introduce the olefin in 5.67 before the introduction of the amino 
group. Direct introduction of the amino group starting from 5.72 seemed to be 
impossible and resulting mostly in dehalogenation, coupled with loss of the 
enantioselectivity. Introduction of the aminofunction was finally realized via a lithium-
halogene exchange of 5.72 followed by the introduction of an azide with tosylazide to 
5.81, which was almost immediately reduced to the desired amine 5.67 with DIBAL-H. 
The mixed imidate-olefin ligands 5.68 were obtained in good yields with 
enantioselecitivities of 95-96% e.e. A disadvantage of this synthesis route is, however, 
the early branching to the different analogs in the route. Hence, different reactions have 
to be accomplished in parallel, which is more laborious. 
 
The synthesized ligands 5.68 were afterwards valorized in the Rh(I)-catalyzed 1,4-
addition of fenylboronic acid to cyclohex-2-enon. However, the obtained yields and 
selectivities were very poor (yields up to 16% and selectivities up to 27% e.e.). Hence, it 
can be concluded that these ligands are not suitable for this transformation.  
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4.68
Fe I
O
1. tBuLi, Et2O, -78 °C
2. I(CH2)2I, THF
PTSA
CH2Cl2, H2O
R'=H: 5.68a
R'=C6H5: 5.68b
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N
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Scheme 8.9. Synthesis of mixed imidate/olefin ligands 5.68. 
A possible solution for this problem is the adaptation of the ringsize: an analogous 
sixmembered ringimidate structure connected with a cyclpentadienering does not 
experience a smaller ringstrain, so ringclosure could be possible. 
 
The existing mixed imidaat-phosphineligands can be further valorized in different 
transitionmetal catalyzed reactions. The hydrogenation of imines is a very interesting 
reaction, because of its industrial relevance.10 Moreover, there is a huge demand from 
the industry for asymmetric transition metal catalysts for this reaction.  
 
Besides this, a further enlargement of the imidateligand library stays very interesting. 
The imidateligandprecursors can still be coupled with a large amount of chiral 
Chapter 8: English summary 
280 
 
nucleophiles, which can donate an electronpair to a transitionmetal, like for instance 
sulfides, carbenes… 
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9. APPENDIX: RESULTS OF 
THE HYDROGENATION 
REACTION 
3.62  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.c,d (%) 
1 3.58a 50 2 100 75 (S) 
2 3.58a 4 2 47 70 (S) 
3 3.58b 50 2 100 75 (S) 
4 3.58b 4 2 36 69 (S) 
5 3.58c 50 2 34 rac 
6 3.58d 50 2 19 11 (S) 
7 3.58e 50 2 98 85 (S) 
8 3.58e 50 2 100 74 (S)e 
9 3.58e 50 2 100 78(S)f 
10 3.58f 50 2 100 73 (S) 
11 3.58g 50 2 >99 91 (S) 
12 3.58g 50 2 100 82 (S)e 
13 3.58g 50 2 100 84 (S)f 
14 3.58h 50 2 93 83 (S) 
15 3.58i 50 2 33 39 (S) 
16 3.59a 50 2 8 38 (R) 
17 3.59b 50 2 5 16 (R) 
18 3.60 50 2 95 32 (R) 
19 3.61 50 2 98 20 (S) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
was determined via GC. c The absolute configuration was assigned by the sign of the optical rotation. d 
Enantioselectivity was determined via chiral HPLC. e 1.5 mL CH2Cl2 was used. 
f 1 mL CH2Cl2 was used. 
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CO2Et
3.63  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.c,d (%) 
1 3.58a 50 2 100 45 (S) 
2 3.58a 4 2 64 7 (S) 
3 3.58b 50 2 100 24 (S) 
4 3.58b 4 2 45 <5 (R) 
5 3.58c 50 2 64 25 (S) 
6 3.58d 50 2 16 25 (S) 
7 3.58e 50 2 100 12 (S) 
8 3.58f 50 2 100 28 (S) 
9 3.58g 50 2 100 9 (R) 
10 3.58h 50 2 56 34 (R) 
11 3.58i 50 2 100 89 (S) 
12 3.59a 50 2 99 89 (S) 
13 3.59b 50 2 100 80 (S) 
14 3.60 50 2 >99 6 (S) 
15 3.61 50 2 >99 34 (S) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
was determined via GC. c The absolute configuration was assigned by the sign of the optical rotation. d 
Enantioselectivity was determined via chiral HPLC.  
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CO2Et
3.64  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.c,d (%) 
1 3.58a 50 2 100 33 (S)g 
2 3.58b 50 2 100 13 (S)g 
3 3.58e 50 2 100 <5 (S)g 
4 3.58f 50 2 100 50 (S)g 
5 3.58f 4 2 0 - 
6 3.58g 50 2 100 <5 (R)g 
7 3.58g 4 2 8 13 (S) 
8 3.58h 50 2 100 5 (R)g 
9 3.58i 50 2 100 7 (R) 
10 3.59a 50 2 100 80 (S) 
11 3.59b 50 2 100 83 (S) 
12 3.60 50 2 92 <5 (S) 
13 3.61 50 2 100 86 (S) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC.c The absolute configuration was assigned by the 
sign of the optical rotation.  
 
OAc
3.65  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.c,d,e (%) 
1 3.58a 50 2 100 78 (S) 
2 3.58b 50 2 100 79 (S) 
3 3.58c 50 2 >99.9 80 (S) 
4 3.58d 50 2 >99.9 77 (S) 
5 3.58e 50 2 100 74 (S) 
6 3.58f 50 2 100 80 (S) 
7 3.58g 50 2 100 65 (S) 
8 3.58h 50 2 100 71 (S) 
9 3.59a 50 2 100 76 (S) 
10 3.60 50 2 97 21 (S) 
11 3.61 50 2 100 44 (S) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
was determined via GC. c The product was converted to the alcohol for analysis. d The absolute 
configuration was assigned by the sign of the optical rotation. e Enantioselectivity was determined via 
chiral HPLC. HPLC.  
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OH
3.66  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.c,d (%) 
1 3.58a 50 2 >99 7 (R) 
2 3.58a 4 2 96 74 (S) 
3 3.58b 50 2 >99 10 (R) 
4 3.58b 4 2 >99 59 (S) 
5 3.58c 4 2 >99 89 (S) 
6 3.58d 4 2 99 88 (S) 
7 3.58e 4 2 56 37 (R) 
8 3.58f 4 2 98 82 (S) 
9 3.58g 4 2 45 23 (R) 
10 3.58h 4 2 36 16 (S) 
11 3.58i 4 2 96 30 (S) 
12 3.59a 4 2 99 90 (S) 
13 3.59b 4 2 97 86 (S) 
14 3.60 4 2 31 43 (S) 
15 3.61 4 2 95 30 (R) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
was determined via GC. c The absolute configuration was assigned by the sign of the optical rotation. d 
Enantioselectivity was determined via chiral HPLC.  
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MeO
3.67  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b,c (%) 
1 3.58a 50 2 100 22 (R) 
2 3.58b 50 2 100 68 (R) 
3 3.58b 20 2 100 19 (R) 
4 3.58c 50 2 100 6 (S) 
5 3.58d 50 2 100 9 (S) 
6 3.58e 50 2 100 45 (R) 
7 3.58e 20 2 100 29 (R) 
8 3.58e 4 2 100 45 (R) 
9 3.58f 50 2 100 15 (R) 
10 3.58f 20 2 100 16 (R) 
11 3.58g 50 2 100 46 (R) 
12 3.58g 20 2 100 62 (R) 
13 3.58g 4 2 97 62 (R) 
14 3.58h 50 2 100 20 (R) 
15 3.58i 20 2 100 39 (R) 
16 3.59a 20 2 100 49 (R) 
17 3.59b 20 2 100 53 (R) 
18 3.60 20 2 22 13 (S) 
19 3.61 20 2 95 20 (S) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC.c The absolute configuration was assigned by the 
sign of the optical rotation.  
 
MeO
3.68  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 50 2 81 38 (-) 
2 3.58b 50 2 62 36 (-) 
3 3.58e 50 2 76 49 (-) 
4 3.58f 50 2 74 45 (-) 
5 3.58g 50 2 40 51 (-) 
6 3.58h 50 2 26 37 (-) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
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3.69  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 50 2 11 56 (-) 
2 3.58b 50 2 19 46 (-) 
3 3.58e 50 2 34 48 (-) 
4 3.58f 50 2 28 53 (-) 
5 3.58g 50 2 22 34 (-) 
6 3.58h 50 2 19 44 (-) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
 
3.70  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 >99 >99 (R) 
2 3.58b 1 0.5 26 92 (R) 
3 3.58b 1 2 >99 >99 (R) 
4 3.58c 1 2 100 >99 (R) 
5 3.58e 1 2 100 100 (R) 
6 3.58f 1 2 100 100 (R) 
7 3.58g 1 2 100 100 (R) 
8 3.58h 1 2 38 >99 (R) 
9 3.58i 1 2 >99 >99 (S) 
10 3.59a 1 2 22 95 (S) 
11 3.59b 1 2 22 96 (S) 
12 3.60 1 2 15 92 (S) 
13 3.61 1 2 100 >99 (R) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
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3.71  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 100 14 (-) 
2 3.58a 1 2 100 10 (-)c 
3 3.58a 1 2 0 -d 
4 3.58a 1 2 100 12 (-)e 
5 3.58b 1 2 100 17 (-) 
6 3.58b 1 2 100 13 (-)c 
7 3.58b 1 2 0 -d 
8 3.58b 1 2 100 16 (-)f 
11 3.58e 1 2 85 13 (-) 
12 3.58f 1 2 100 13 (-) 
13 3.58f 1 2 100 13 (-)f 
14 3.58g 1 2 100 11 (-) 
15 3.58h 1 2 46 13 (-) 
16 3.58i 1 2 100 16 (-) 
17 3.59a 1 2 35 33 (-) 
18 3.59b 1 2 26 29 (-) 
19 3.60 1 2 17 11 (-) 
20 3.61 1 2 89 28 (-) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 mL), H2, kT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. c The reaction was performed at 0°C. d The reaction 
was performed at -78°C. e ClCH2CH2Cl was used as solvent. 
f 0.5 mol% complex was used. 
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3.72  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 >99 50 (S) 
2 3.58b 1 2 96 44 (S) 
3 3.58c 1 2 >99 49 (S) 
4 3.58e 1 2 78 44 (S) 
5 3.58f 1 2 >99 49 (S) 
6 3.58g 1 2 36 47 (S) 
7 3.58h 1 2 11 46 (S) 
8 3.58i 1 2 >99 42 (S) 
9 3.59a 1 2 11 <5 (R) 
10 3.59b 1 2 11 <5 (S) 
11 3.60 1 2 6 12 (S) 
12 3.61 1 2 100 24 (R) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
 
3.73  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 93 36 (-) 
2 3.58b 1 2 84 28 (-) 
3 3.58e 1 2 56 45 (-) 
4 3.58f 1 2 86 40 (-) 
5 3.58g 1 2 25 38 (-) 
6 3.58h 1 2 2 36(-) 
7 3.59a 1 2 0 - 
8 3.60 1 2 1 <5 (-) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
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3.74  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 10 33 (-) 
2 3.58a 4 2 100 10 (-) 
3 3.58b 1 2 11 45 (-) 
4 3.58b 4 2 100 <5 (-) 
5 3.58c 1 2 59 33 (-) 
6 3.58d 1 2 32 29 (-) 
7 3.58e 1 2 16 17 (-) 
8 3.58f 1 2 32 13 (-) 
9 3.58g 1 2 14 20 (-) 
10 3.58h 1 2 2 15 (-) 
11 3.58i 1 2 52 33 (-) 
12 3.59a 1 2 4 86 (-) 
13 3.59b 1 2 4 84 (-) 
14 3.60 1 2 1 11 (+) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
 
CF3
3.75  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 22 25 (-) 
2 3.58b 1 2 23 24 (-) 
3 3.58b 4 2 100 9 (-) 
4 3.58c 1 2 >99 26 (-) 
5 3.58e 1 2 9 19 (-) 
6 3.58e 4 2 100 13 (+) 
7 3.58f 1 2 28 18 (-) 
8 3.58f 4 2 94 rac 
9 3.58g 1 2 7 18 (-) 
10 3.58h 1 2 2 20 (-) 
11 3.59a 1 2 2 <5 (+) 
12 3.59b 1 2 2 5 (+) 
13 3.60 1 2 83 24 (-) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
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MeO
3.76  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 73 12 (R) 
2 3.58a 1 2 5 14 (R)c 
3 3.58b 1 2 5 20 (R) 
4 3.58a 1 2 5 15 (R)c 
5 3.58e 1 2 0 - 
6 3.58e 1 2 100 9 (R) 
7 3.58f 1 2 0 - 
8 3.58f 4 2 100 9 (R) 
9 3.58g 1 2 0 - 
10 3.58g 4 2 100 13 (R) 
11 3.58h 1 2 0 - 
12 3.58h 4 2 100 12 (R) 
13 3.59a 1 2 0 - 
14 3.60 1 2 0 - 
15 3.61 1 2 100 35 (R) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. c ClCH2CH2Cl was used as solvent.  
 
Cl
3.77  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 97 10 (S) 
2 3.58b 1 2 >99 5 (S) 
3 3.58e 1 2 94 5 (S) 
4 3.58f 1 2 100 8 (S) 
5 3.58g 1 2 92 9 (S) 
6 3.58h 1 2 28 8 (S) 
7 3.59a 1 2 9 19 (R) 
8 3.60 1 2 24 <5 (R) 
9 3.61 1 2 95 15 (R) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
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F
3.78  
 
Exp. Complex p (bar) t (h) Conv.b (%) e.e.b (%) 
1 3.58a 1 2 100 <5 (S) 
2 3.58b 1 2 100 <5 (R) 
3 3.58e 1 2 86 <5 (S) 
4 3.58f 1 2 100 rac 
5 3.58g 1 2 100 <5 (S) 
6 3.58h 1 2 37 Rac 
7 3.59a 1 2 19 12 (R) 
8 3.60 1 2 26 <5 (R) 
9 3.61 1 2 93 27 (R) 
a Reagents and conditions: substrate (0.5 mmol), complex (1 mol%), CH2Cl2 (2 ml), H2, RT. 
b Conversion 
and enantioselectivity were determined via chiral GC. 
 
